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Description 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives aromatiques substitues par un groupement amine et par 
diverses fonctions esters, amines ou amides. 
s La presente invention concerne egalement I'utilisation des composes selon invention dans des compositions a 

usage therapeutique et plus particulierement dans les phenomenes pathologiques qui impliquent le systeme des neu- 
rokinins. 

Des ligands endogenes aux recepteurs des neurokinines ont e\6 decrits, telles la substance P (SP), la neurokinine 
A (NKA) (S.J. BAILEY et al. a 1983, Substance R P. Skrabanck ed., 16-17 Boole Press, Dublin) et la neurokinine B 
w (NKB) (S.P WATSON, Life Sciences, 1983, 25, 797-808). 

Les recepteurs aux neurokinines ont 6te reconnus sur de nombreuses preparations et sont actuellement classes 
en trois types : NK 1 , N K 2 et NK 3 . Alors que la plupart des preparations etudiees jusqu'a maintenant presentent plusieurs 
types de recepteurs, tel Tileon de cobaye (NKj, NK 2 et NK 3 ), certaines d'entre elles n'en possederaient qu'un seul, 
telles Partere parotide de chien (NIC,), I'artere pulmonaire de lapin depourvue d'endothelium (NK 2 ) et la veine porte de 
is rat (NK 3 ) (D. REGOLl et aL, Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9, 290-295 et Pharmacology, 1989, 38, 1-15). 

Une caracterisation plus precise des differents recepteurs est rendue possible par la synthese recente d'agonistes 
selectifs. Ainsi, la [Sar^, Met-(0 2 ) 11 ] SP, la [Nle 10 ] NKA 4 . 10 , et la [Me Phe 7 ] -NKB pr6senteraient une selectivite res- 
pective pour les recepteurs NK V NK 2 et NK 3 (cf. D. REGOLl, 1988 et 1989 precedemment cite). 

On a maintenant trouve que certains derives aromatiques amines et diversement substitues possedent des pro- 
20 pri6t6s pharmacologiques interessantes, en tant qu'antagonistes des recepteurs de la neurokinine A et sont notamment 
utiles pour le traitement de toute pathologie neurokinine A dependante. 

Le recepteur NK 2 et la neurokinine A sont, par exemple, impliques dans les inflammations neurogeniques des 
voies respiratoires (RJ. BARNES, Arch. Int. Pharmacodyn., 1990, 303, 67-82 et G.F. JOOS et al., Arch. Int. Pharma- 
codyn., 1990, 303, 132-146). 

25 A ce jour, seuls des antagonistes peptidiques des recepteurs NK 2 ont ete decrits. Une publication de C.A. MAGGI 

etal., Br. J. Pharmacol., 1990, 100, 588-592, decrit des peptides qui sont des antagonistes seiectifs des recepteurs NK 2 . 

La demande de brevet europeen 0 347 802 decrit des derives peptidiques antagonistes de la neurokinine A utiles 
en tant qu'immunosuppresseurs, dans le traitement de Parthrite, de Tasthme, de la douleur de P inflammation, de Phy- 
permotilite gastrointestinale, de la maladie de Huntington, de psychoses, de I'hypertension, des migraines, de Purticaire 

30 etc. 

La demande de brevet europeen 0 336 230 decrit egalement des derives peptidiques antagonistes de la substance 
P et de la neurokinine A utiles pour le traitement et la prevention de Tasthme. 

Enfin la demande de brevet EP 0 428 434 decrits des derives non peptidiques antagonistes des recepteurs des 
neurokinines utiles pour le traitement de toute pathologie substance P et neurokine dependante. 
35 Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention concerne des composes aromatiques amines diversement 

substitues de formule : 



40 




M-(CH-) -CH-CH. 
d m , c 

Ar* 



R 
I 



CI) 



45 dans laquelle : 

Y represente - soit un groupe Cy-N dans lequel 

Cy repr6sente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Pun des substituants choisis 
so parmi : Phydrogene, un atome d'halogene, un hydroxy le, un alcoxy en C-,-C 4l un alkyle en C^-C^ un trifluoro- 

methyle, lesdits substituants etant identiques ou differents, un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un groupe pyri- 
midinyle ou un groupe pyridyle ; 

soit un groupe 

55 
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dans lequel 



Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Pun des substituants choisis 
parmi : Phydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un trifluoromethyle, un alkyle en 
C r C 4 , lesdits substituants etant identiques ou diff events ; un groupe pyridyle ; un groupe thtenyle ; 
x est zero ou un ; 

X represente un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 ; un hydroxyalkyle dans lequel Palkyle est en C r C 3 ; un acyloxy 
en CyC A ; un phenacyloxy ; un carboxy ; un carbalcoxy en C,-C 4 ; un cyano ; un aminoalkylene dans lequel 
Palkylene est en CyC 3 ; un groupe -N-(X 1 ) 2 dans lequel les groupes represented independamment Phy- 
drogene, un alkyle en C r C 4 ; un groupe 



dans lequel Al^ est un alkylene en CyC 3 
et Alk^ est un alkyle en C^-C 3 ; 

un acyle en C r C 4 ; un groupe -S-X 2 dans lequel X 2 represente Phydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; 
ou bien X forme avec I'atome de carbone auquel ii est Ii6 et avec Patome de carbone voisin dans Ph6t6rocycIe 
une double liaison ; 

m est 2 ou 3 ; 

Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Pun des substituants choisis parmi : 
Phydrogene, un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, un trifluorom^thyle, un alcoxy 
en C r C 4 , un alkyle en C r C 4 , lesdits substituants etant identiques ou differents ; un thienyle ; un benzothienyle ; 
un naphtyle, un indolyle ; un indolyle N substitue par un alkyle en (VC3 ; 
R represente Phydrogene, un alkyle en C r C 6 ; 
T represente un groupe choisi parmi 



-NH-C-Al k 
II 

0 



dans lequel Alk represente un alkyle en C-j-Cg ; un groupe 



-Alk -NH-C-AU" 
0 



1 



0 

II 

-tr- 



et 




w 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

Z represente soit Phydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 



0 



soit M lorsque T represente le groupe 
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W 

II 

-ONH ; 

5 

M represents un alkyle en C n -C 6 ; un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-C 3 , eventuellement substitue sur 
le cycle aromatique par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C r C 4> un hydroxyle, un alcoxy en C^-C 4 ; 
un pyridylalkyle dans lequel I'alkyle est en -C 3 ; un naphtylalkyle dans lequel I'alkyle est en C t -C 3 , eventuellement 
substitue sur le cycle naphtyle par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en OyC 4 , un hydroxyle, un alcoxy 
10 en C r C 4 ; un pyridylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un styryle ; un groupe aromatique ou heteroaro- 

matique mono-, di- ou tricyclique eventuellement substitue ; 

ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Dans la presente description les groupes alkyle ou les groupes alcoxy sont droits ou ramifies. 
Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent aussi bien ceux avec des acides 
mineraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de formule 
(I), tels que I'acide picrique ou Pacide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide mandelique ou 
camphosulfonique, que ceux qui forment des sels pharmaceutiquement acceptables tels que !e chlomydrate, le 
bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, le ma- 

20 leate, le fumarate, le naphtalene-2 sulfonate, le glycolate, le gluconate, le citrate, Pisethionate. 

De facon parttculiere, dans la formule (I), Z represente un groupe aromatique ou het6roaromatique mono-, di- ou 
tricyclique, pouvant porter un ou plusieurs substituants, dont un atome de carbone du carbocycle aromatique ou de 
I'heterocycle aromatique est directement lie au groupe T. 

Plus particulierement, le radical Z peut etre un groupe phenyle, qui peut etre non substitue ou eventuellement 

25 contenir un ou plusieurs substituants. 

Lorsque Z est un groupe phenyle, celui-ci peut etre de preference mono- ou disubstitue, notamment en position 
2,4, mais aussi par exemple en position 2,3 ; 4,5 ; 3,4 ou 3,5 ; il peut aussi etre trisubstitue, notamment en position 
2,4,6, mais aussi par exemple en 2,3,4 ; 2,3,5 ou 2,4,5 ; 3,4,5 ; tetrasubstitue, par exemple en 2,3,4,5 ; ou pentasubs- 
titue. Les substituants du groupe phenyle peuvent etre : F ; CI ; Br ; I ; CN ; OH ; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2> CONH 2 ; 

30 CF 3 ; alkyle en CyO^ 0 , de preference en CyC 4t methyle ou ethyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propyle, 
isopropyle, n-butyle, isobutyle, sec-butyle, tert-butyle, pentyle ou n-pentyle, hexyle ou n-hexyle, heptyle ou n-heptyle, 
octyle ou n-octyle, nonyle ou n-nonyle ainsi que decyle ou n-decyle ; alcenyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 
atomes de carbone, par exemple vinyle, allyle, 1 -propenyle, isopropenyle, butenyle ou 1 -buten-1 -, -2-, -3- ou -4-yle, 
2-buten-1-yle, 2-but6n-2-yle, pentenyle, hex6nyle ou decenyle ; alcynyle contenant 2 a 10, de preference 2-4 atomes 

35 de carbone, par exemple ethynyle, 1 -propyn-1 -yle, propargyle, butynyle ou 2-butyn-1-yle, pentynyle, decynyle; cy- 
cloalkyle contenant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, cyclopentyle ou cyclohexyle etant preferes, ainsi 
que par exemple cyclopropyle, cyclobutyle, 1-, 2- ou 3-methylcyclopentyle, 1-, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyle, cyclo- 
heptyle ou cyclooctyle ; bicycloalkyle contenant 4 a 11 , de preference 7 atomes de carbone, exo ou endo 2-norbornyle 
etant preferes, ainsi que par exemple 2-isobornyle ou 5-camphyle ; hydroxyalkyle contenant 1 a 5, de preference 1-2 

40 atomes de carbone, hydroxymethyle et 1 - ou 2-hydroxy ethyle etant preferes, ainsi que par exemple 1 -hydroxyprop- 
1 -yle, 2-hydroxyprop-1-yle, 3-hydroxyprop-1 -yle, 1-hydroxyprop-2-yle, 1 -hydroxy but-1 -yle, 1 -hydroxypent-1 -yle; al- 
coxy contenant 1 a 10, de preference 1 -4 atomes de carbone, methoxy ou ethoxy etant preferes, ainsi que par exemple 
n-propoxy, isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, tert-butoxy, pentyloxy, hexyloxy, heptyloxy, octyloxy, nonyloxy 
ou decyloxy ; alcoxyalkyle contenant 2 a 10, de preference de 2 a 6 atomes de carbone, par exemple alcoxymethyle 

45 ou alcoxyethyle, tel que methoxy methyle ou 1- ou 2-methoxyethyle, 1 - ou 2-n-butoxyethyle, 1 - ou 2-n-octy!oxyethyle ; 
alcoxyalcoxyalkyle contenant jusqu'a 1 0, de preference de 4 a 7 atomes de carbone, par exemple alcoxyalcoxymethyle, 
par exemple 2-methoxyethoxymethyle, 2-ethoxyethoxymethyleou 2-isopropoxyethoxymethyle, alcoxyalcoxyethyle par 
exemple 2-(2-m6thoxyethoxy)ethyle ou 2-(2-6thoxyethoxy)ethyle ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10, de preference 
de 3 a 6 atomes de carbone, par exemple 2-m6thoxy6thoxy, 2-ethoxyethoxy ou 2-n-butoxyethoxy ; alc6nyloxy conte- 

50 nant 2 a 1 0, de preference 2 a 4 atomes de carbone, allyloxy etant prefere, ainsi que par exemple vinyloxy, propenyloxy, 
isopropenyloxy, butenyloxy tel que 1 -buten-1-, -2-, -3- ou -4-yloxy, 2-but6n-1-yloxy, 2-buten-2-yloxy, pentenyloxy, hexe- 
nyloxy ou d6cenyloxy ; alcenyloxyalkyle avec jusqu'a 10, de preference 3-6 atomes de carbone, par exemple 
allyloxymethyle ; alcynyloxy contenant de 2 a 10, de preference 2 a 4 atomes de carbone, propargyloxy etant prefere, 
ainsi que par exemple ethynyloxy, 1 -propyn-1 -yloxy, butynyloxy ou 2-butyn-1 -yloxy, pentynyloxy ou decynyloxy ; alcy- 

55 nyloxyalkyle contenant de 3 a 10, de preference 3 a 6 atomes de carbone, par exemple ethynyloxymethyle, propar- 
gyloxymethyle ou 2-(2-butyn-1-yloxy)ethyle ; cycloalcoxy contenant 3 a 8, de preference 5 ou 6 atomes de carbone, 
cyclopentyloxy ou cyclohexyloxy etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropyloxy, cyclobutyloxy, 1 -, 2- ou 3-m6- 
thylcyclopentyloxy, 1 -, 2-, 3- ou 4-methylcyclohexyloxy, cycloheptyloxy ou cyclooctyloxy ; alkylthio contenant de 1 a 



4 
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10, de preference 1 a 4 atomes de carbone, methylthto ou ethylthio etant preferes, ainsi que par exemple n-propylthio, 
isopropylthio, n-butylthio, isobutytthio, sec-butylthio, tert-butylthio, pentylthio, hexylthio, octylthio, nonylthio ou 
decylthio ; alkylthioalkyle contenant de 2 a 1 0, de preference 2 a 6 atomes de carbone, par exemple methyfthiomethyle, 
2-methylthioethyle ou 2-n-butytthioethyle ; acylamino, a savoir alcanoylamino contenant de 1 a 7, de preference 1 a 4 
atomes de carbone, formylamino et acetylamino etant preferes, ainsi que propionylamino, butyrylamino, isobutyryla- 
mino, valerylamino, caproylamino, heptanoylamino, ainsi qu'aroylamino ou benzoylamino ; acylaminoalkyle, de prefe- 
rence alcanoylaminoatkyle contenant de 2 a 8, de preference 3 a 6 atomes de carbone, tel que formylaminoethyle, 
acetylaminoethyle, propionylaminoethyle, n-butyrylaminoethyle, formylaminopropyle, acetylaminopropyle, propionyla- 
minopropyle, formylaminobutyle, acetylaminobutyle, ainsi que propionylaminobutyle, butyrylaminobutyle ; acyloxy con- 
tenant de 1 a 6, de preference 2 a 4 atomes de carbone, acetyloxy, propionyloxy ou butyryloxy etant preferes, ainsi 
que par exemple formyloxy, vaieryloxy, caproyloxy ; alcoxycarbonyle contenant de 2 a 5, de preference 2 et 3 atomes 
de carbone, methoxycarbonyle et ethoxycarbonyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxycarbonyle, isopro- 
poxycarbonyle, n-butoxycarbonyle, isobutoxycarbonyle, sec-butoxycarbonyle ou tert-butoxycarbonyle ; cycloalcoxy- 
carbonyle contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclopentyloxycarbonyle, cyclohexyloxycar- 
bonyle etant preferes, ainsi que cyclopropyloxycarbonyle, cyclobutyloxycarbonyle ou cycloheptyloxycarbonyle ; alky- 
laminocarbonylamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone, tel que methylaminocarbonylamino, ethylaminocarbo- 
nylamino, propylaminocarbonylamino ; dialkylaminocarbonylamino contenant de 3 a 7, de preference 3 a 5 atomes de 
carbone, de preference dimethylaminocarbonylamino, ainsi que di-n-propylaminocarbonylamino, 
diisopropylaminocarbonylamino ; (pyrrolidino-l)-carbonylamino ; (piperidino-l)carbonylamino ; cycloalkylaminocarbo- 
nylamino contenant de 4 a 8, de preference 6 ou 7 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylamino, cyclohexy- 
laminocarbonylamino etant preferes, ainsi que cyclopropy laminocarbonylamino, cyclobutylaminocarbonylamino, 
cycloheptylaminocarbonylamino ; alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9, de preference 4 a 7 atomes de 
carbone, methylaminocarbonylamino6thyle, ethylaminocarbonylaminoethyle, ethylaminocarbonylaminopropyle, ethy- 
laminocarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple methylaminocarbonylaminomethyle, n-propylami- 
nocarbonylaminobutyle, n-butylaminocarbonylaminobutyle ; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4a 11 ato- 
mes de carbone, par exemple dimethylaminocarbonylaminoethyle, diethylaminocarbonylamino6thyle, diethylamino- 
carbonylaminopropyle, diethylaminocarbonylaminobutyle ; (pyrrolidino-1)carbony!amino6thyle ; (piperidino-1)- 
carbonylaminoethyle ; cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 1 2, de preference 8 a 11 atomes de car- 
bone, cyclopentylaminocarbonylaminoethyle, cyclopentylaminocarbonylaminopropyle, cyclopentylaminocarbonylami- 
nobutyle, cyclohexylaminocarbonylaminoethyle, cyclohexylaminocarbonylaminopropyle et cyclohexylaminocarbony- 
laminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple cyclopropylaminocarbonylaminomethyle, 
cycloheptylaminocarbonylaminoethyle ; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 12, de preference 4 a 9 atomes 
de carbone, methoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminoethyle, n-propoxycarbonylaminoethyle, isopropoxy- 
carbonylaminoethyle, n-butoxycarbonylaminoethyle, isobutoxycarbonylaminoethyle, sec-butoxycarbonylaminoethyle, 
tert-butoxycarbonylaminoethyle, ethoxycarbonylaminopropyle, n-butoxycarbonylaminopropyle, ethoxycarbonylamino- 
butyle, n-butoxycarbonylaminobutyle etant preferes, ainsi que par exemple n-propoxycarbonylaminopropyle, n-pro- 
poxycarbonylaminobutyle, isopropoxycarbonylaminobutyle ; cycloalcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12, de 
preference 8 a 11 atomes de carbone, cyclopentyloxycarbonylaminoethyle, cyclopentyloxycarbonylaminopropyle, cy- 
clopentyloxycarbonylaminobutyle, cyclohexyloxycarbonylaminoethyle, cyclohexyloxycarbonylaminopropyle, cyclo- 
hexyloxycarbonylaminobutyle etant pr6f6r6s, ainsi que par exemple cyclopropy loxycarbonylaminomethyle, 
cycloheptyloxycarbonylaminoethyle ; carbamoylalkyle contenant de 2 a 5, de preference 2 atomes de carbone, de 
preference carbamoylmethyle, ainsi que carbamoyiethyle, carbamoylpropyle, carbamoylbutyle ; alkylaminocarbony- 
lalkyle contenant de 3 a 9, de preference 3 a 6 atomes de carbone, methylaminocarbonyiethyle, ethylaminocarbonyl- 
methyle, n-propylaminocarbonylmethyle, isopropylaminocarbonylmethyle, n-butylaminocarbonylmethyle, isobutylami- 
nocarbonylmethyle, sec-butylaminocarbonylmethyle, tert-butylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par 
exemple ethylaminocarbonyiethyle, ethylaminocarbonylpropyle, ethylaminocarbonylbutyle, n-propylaminocarbonylbu- 
tyle, n-butylaminocarbonylbutyle ; dialkylaminocarbonylalkyle contenant de 4 a 11, de preference 4 a 8 atomes de 
carbone, dimethylaminocarbonylmethyle, diethylaminocarbonylmethyle, di-n-propylaminocarbonylmethyle, (pyrroli- 
dino-1)carbonylm6thyle, (pip6ridino-1)carbonylmethyle etant pr6f6res, ainsi que par exemple diethylaminocarbonyie- 
thyle, (piperidino-l)carbonyiethyle, diethylaminocarbonylpropyle, diethylaminocarbonylbutyle ; cycloalkylaminocarbo- 
nylalkyle contenant de 5 a 12, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, cyclopentylaminocarbonylmethyle et cyclo- 
hexylaminocarbonylmethyle etant preferes, ainsi que par exemple eye lop ropy lam inocarbonylmethyle, cyclobutylami- 
nocarbonylmethyle, cycloheptylaminocarbonylmethyle, cyclohexylaminocarbonyiethyle, cyclohexylaminocarbonylpro- 
pyle, cyclohexylaminocarbonylbutyle ; alky lam inocarbonylalcoxy contenant de 3 a 10, de preference 3 a 5 atomes de 
carbone, methylaminocarbonylmethoxy etant pretere, ainsi que par exemple methylaminocarbonyiethoxy, 
methytaminocarbonylpropoxy ; dialkylaminocarbonylalcoxy contenant de 4 a 10, de preference 4 a 7 atomes de car- 
bone, tel que dimethylaminocarbonylmethoxy, diethylaminocarbonyiethoxy, (pip6ridinyl-1)carbonylm6thoxy ; cycloalk- 
ylaminocarbonylalcoxy contenant de 5 a 11, de preference 7 ou 8 atomes de carbone, tel que cyclopentylaminocar- 
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bonylmethoxy, cyclohexylaminocarbonylmethoxy. 

Le radical Z peut egalement representer un groupe aromatique bicyclique tel que le 1- ou 2-naphtyle ; 1-, 2-, 3-, 
4-, 5-, 6-, 7-indenyIe, dont une ou plusieurs liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non 
substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hy- 
5 droxyalkyle, hydroxy, oxo, alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C r C 4 . 

Le radical Z peut etre aussi un groupe pyridyle, thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, 
benzotriazolyle, benzofurannyle, benzothienyle, benzothiazolyie, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxa- 
zolyle, benzisoxazolyle, benzoxazinyle, benzodioxinyle, isoxazotyle, benzopyrannyle, thiazolyle, thienyle, furyle, py- 
rannyle, chromenyle, isobenzoturannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, ph- 
10 talazinyle, quinazolinyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles 
liaisons peuvent etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou 
plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino et al- 
coxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en CyC A . 

Le groupe Z est de preference un groupe phenyle, eventuellement disubstitue par un halogene, tel que le chlore 
15 ou un groupe thienyle ; le groupe T est de preference -C = O et le groupe R est de preference un methyle. 

Un groupe de composes preferes de ('invention est constitue par les composes de formule I dans laquelle Ar', R, 
T, Z et m sont tels que definis precedemment et Y est le groupe de formule : 



20 x 

I 

Ar-(CbV -C 
2 x 



25 dans laquelle Ar et x sont tels que definis precedemment et X est un hydroxyle, un acetoxy ou un groupe de formule 

-NH-C-Alk 

II 

0 

30 

dans laquelle Alk represente un alkyle en C r C 6 . 

Le groupe Ar" est de preference le groupe dichloro-3,4 phenyle. 

Un compose particulierement prefere est le N-methyl N[(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 dichloro-3,4 phe- 
nyl)-2 butyl] benzamide sous la forme du racemate ou de Tun de ses enantiomeres (+) ou (-) ainsi que ses sels avec 
35 des acides mineraux ou organiques. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne un precede pour la preparation des composes de 
formule (I) et de ses sels, caracterise en ce que : 

a) on traite une amine libre de formule : 

40 



H R 
l I 

E-(CH^) -C-CH -NH (II) 
45 c m j 2 

Ar 1 

dans laquelle m, Ar' et R sont tels que definis precedemment et E represente un groupe O-protecteur tel que par 
exemple tetrahyd ropy ran nyl-2-oxy ou un groupe : 

so 




55 

dans lequel Y est tel que defini precedemment etant entendu que : 
lorsque Y represente le groupe 
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Ar-(CH-) -C, 
2 x 

ou X est un hydroxyle, cet hydroxyle est protege ; 
soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T est -CO-, 
soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (III') 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T 
est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 



H R 
I I 

E-CCH.) -C-CH -N-T-Z (IV) 
d m | c 

Ar' 



b) puis, lorsque E represente le tdtrahydropyrannyloxy, on elimine le groupe tetrahydropyrannyle par action d'un 
acide, 

c) on traite I'alcanolamine N-substitu6e ainsi obtenue de formule : 



H R 
I I 

HO-CCH.) -OCH -N-T-Z (V) 
<L m | 1 

Ar 1 



avec le chlorure de methanesulfonyle ; 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 



H R 
I I 

CH SO -0-(CH_) -C-CH -N-T-Z (VI) 
.3 c d m | d 



avec une amine secondaire de formule : 



NH (VII) 



dans laquelle Y est tel que d6fini pr6c6demment ; et 

e) apres deprotection 6ventuelle de I'hydroxyle repr6sent6 par X, on transforme 6ventuellement le produit ainsi 
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obtenu en un de ses sels. 

Comme derive fonctionnel de I'acide (III), on utilise I'acide lui-meme, convenablement active par exemple par le 
cyclohexylcarbodiimide ou par I'hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdimethylaminophosphonium (BOP), 
5 ou bien un des derives fonctionnels qui reagissent avec les amines, par exemple un anhydride, un anhydride mixte, 
le chlorure d'acide ou un ester active. Lorsque Z est un groupe OM, I'acide concerne est I'acide carbonique et, comme 
derive fonctionnel, on utilise le monochlorure, a savoir un chloroformiate CI-CO-OM. 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe : 



Y N- 

W 

le procede de la presente invention peut etre represente et illustre en detail par le Schema 1 ci-apres : 



SCHEMA 1 

20 



N-(CH-) -C-CH--NH 
c m | c 

Ar 1 



(II 1 ) 



Cl-C-Z (Ilia) 
II 
0 



H 
1 



Y N-(CH-) -C-CH^-N-C-Z 

2m; 2 || 

Ar 1 6 



(I, T = CO) 



W=C=N-Z (IID 



r~\ 



R H 



N-(CH-) -C-CH--N-C-N-Z 
2m, 2 || 

Ar 1 W 



(I, T = C-NH) 
II 
W 



45 Dans la formule (Ilia) ci-dessus, on considere le chlorure d'acide comme derive fonctionnel reactif de I'acide (III). 

On peut cependant utiliser un autre derive fonctionnel ou on peut partir de I'acide libre (III) en r6alisant un couplage 
de (II 1 ) avec le BOP (hexafluorophosphate de benzotriazolyl N-oxytrisdim6thylamino phosphonium), puis, en addition- 
nant I'acide (III) en presence d'une base organique comme par exemple la tri6thylamine, dans un solvant comme le 
dichloromethane ou le dimethylformamide, a temperature ambiante, les composes (I) obtenus sont isol6s et purifies 
so selon les methodes habituelles, comme par exemple la chromatographie ou la recristallisation. 

On peut faire aussi reagir (II') avec un iso(thio)cyanate W = C = N-Z (III') dans un solvant inerte anhydre tel que 
par exemple le benzene, pendant une nuit a temperature ambiante puis traiter le melange reactionnel selon les me- 
thodes habituelles pour obtenir les composes (I). 

Lorsque comme produit de depart on utilise un compose de formule (II) ou E represente un groupe tetrahydropy- 
55 rannyloxy, le procedS de la presente invention peut etre represente et illustr6 a partir du Schema 2. 

Les reactions du compose (11") avec les r^actifs (Ilia) et (III") se deroulent comme decrit ci-dessus pour le Schema 
1, le chlorure d'acide (Ilia) pouvant etre remplace par un autre derive fonctionnel ou par I'acide libre active par exemple 
par le BOP. 
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L'intermediaire (IV 1 ) ainsi obtenu est deprotege par hydrolyse acide douce pour conduire au compose hydroxy le 
libre (V). La deprotection par hydrolyse du groupe tetrahydropyranyloxy peut etre effectuee directement sur le compose 
(11°). On obtient ainsi le compose hydroxyle (IP") qui est mis en reaction directement avec les reactifs (Ilia) et (IIP) 
comme decrit dans le schema 2 ci-apres pour foumir le compose (V). 

A partir du compose (V), on prepare le mesylate (VI) pour le substituer par une amine secondaire de formule (VII) 
pour obtenir finalement les composes (I) selon I'invention. 



SCHEMA 2 




H 
I 



O-(CH-) -C-CH -NH 
2 m | 2 



Ar' 



(II") 



-^H0-(CH o ) -C-CH--NH 
c m j 2 

Ar' 

(III 1 ' ') 



Cl-CO-Z (Ilia) ou 
W=C=N-Z (III 1 ) 




2 m \ 2 
Ar' 



(IV) 



H 

i 



HO-(CH-) -C-CH.-N-T-Z 
2 m j 2 

Ar 1 



hydrolyse douce (H+) 

(Ilia) ou 
(V) * 



CH 3 $0 2 CL 



(III') 



H R 
I I 

CH 7 S0-,-O-(CH n ) -C-CH^-N-T-Z 
3 2 2 m | 2 

Ar 1 



(VI) 



(VII) 



(I) 



Les produits de formule (I) ainsi obtenus sont isoles, sous forme de base libre ou de sel, selon les techniques 
classiques. 

Lorsque le compose de formule (I) est obtenu sous forme de base libre, la salification est effectuee par traitement 
avec Pacide choisi dans un solvant organique. Par traitement de la base libre, dissoute par exemple dans un alcool tel 
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que Pisopropanol, avec une solution de Pacide choisi dans le meme solvant, on obtient le sel correspondant qui est 
isole selon les techniques classiques. Ainsi, on prepare par exemple le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, Phy- 
drogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le methanesulfonate, le methylsulfate, I'oxalate, le maleate, le f umarate, le 
naphtalene-2 sulfonate. 

5 A la fin de la reaction, les composes de formule (I) peuvent etre isoles sous forme d'un de leurs sels, par exemple 

le chlorhydrate ou I'oxalate ; dans ce cas, si necessaire, la base libre peut etre preparee par neutralisation dudit sel 
avec une base minerale ou organique, telle que I'hydroxyde de sodium ou la triethylamine ou avec un carbonate ou 
bicarbonate alcalin, tel que le carbonate ou bicarbonate de sodium ou de potassium. 

La resolution des melanges racemiques et eventuellement des melanges de diastereoisomeres (I) permet d'isoler 

10 les enantiomeres ou les diastereoisomeres qui font partie de I'invention. 

La resolution peut egalement etre faite sur Pun des composes (II") et (IP") du schema 2 ci-dessus, les reactions 
suivantes, indiquees dans le meme schema, ne provoquant pas de racemisation. De facon avantageuse, la resolution 
est effectuee sur un compose de formule (IP") dans laquelle R est tel que defini ci-dessus, de preference Phydrogene. 
La separation est effectuee selon des methodes connues, par formation d'un sel avec un acide optiquement actif, par 

15 exemple Pacide (+)- ou (-)-tartrique, par separation des sels diastereoisomeres et hydrolyse. Un compose particulie- 
rement adapte a la resolution a la formule (IP"), dans laquelle R est Phydrogene et Ar' est 2,4- ou, de preference, 
3,4-dichlorophenyle. 

Les composes de depart de formule (II) sont prepares a partir de nitriles de formule : 

20 

H 

E-CCH-) -C-CN (VIII) 
c m | 

Ar« 

25 

dans laquelle m, E et Ar" sont tels que definis ci-dessus, par reduction du nitrile. 

Pour la preparation des composes de formule (II) ou R est I'hydrogene, les nitriles de depart de formule (VIII) sont 
soumis a une hydrogenation dans un alcanol tel que Pethanol, en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney, 
et I'amine libre primaire peut etre isolee selon les methodes classiques. 
30 Lorsqu'on souhaite preparer les composes de formule (II) ou R est le groupe methyle, on traite Pamine libre, 

obtenue par hydrogenation du nitrile (VIII) comme decrit ci-dessus, avec un chloroformiate, par exemple avec le chlo- 
roformiate de formule CI-CO-OR.,, ou f\ A est un alkyle en C r C 6 , pour obtenir les carbamates de formule : 



E-(CH-) -C-CH -NH-C-OR, 

2m, 2 „ 1 

Ar* 0 

40 qui sont ensuite reduits par des moyens connus, tels que Paction d'un agent reducteur comme par exemple un hydrure 
metallique, tel que I'hydrure de sodium et d'aluminium, Phydrure de lithium et d'aluminium ou par un hydrure de bore, 
tel que le dimethylsulfure de borane. La reduction est realisee dans un solvant, tel que Pether, le toluene ou le tetra- 
hydrof uranne, a une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60°C. L'amine ainsi obtenue de formule : 



E~CCH 2 ) m -C-CH 2 -N-H (u, R = C H 3 ) 

Ar f 

so 

est isolee selon les methodes habituelles. 

On peut aussi traiter le compose de formule : 
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E-(CH.) 
2 m 



H 
I 

-C-CH. 
I < 
Ar' 



I 

-N-T-Z 



(IV, R = H) 



dans laquelle m, E, Ar\ T et Z sont tels que definis precedemment par un halogenure d'alkyle en presence d'une base 
forte telle que par exemple un hydrure metallique comme par exemple I'hydrure de sodium, dans un solvant inerte tel 
10 que le tetrahydrof uranne chauffe au reflux pour preparer les composes (IV) dans lesquels R est autre que I'hydrogene. 
Les nitriles de formule (VIII) sont prepares a partir de nitriles de formule : 



Ar'-CH 2 -CN (XI) 

75 

qui par alkylation avec un compose de formule : 



E -( CH 2 )m- G < X!| ) 

dans laquelle m et E sont tels que definis ci-dessus et G est un atome d'halogene, par exemple de brome ou un groupe 
hydroxy protege, donnent les composes (VIII) desires. 

La synthese des nitriles de formule (VIII) ou E est un groupe tetrahyd ropy ran nyloxy est r6alis6e a partir d'un deriv6 
tetrahydropyrannyloxy (THP-O) obtenu par reaction entre un alcanol de formule Br-(CH 2 ) m -OH avec m tel que defini 
precedemment et le dihydropyranne pour conduire au compose : 



30 




= Br) 



qui est ensuite additionne\ en presence d'hydrure alcalin sur le d6riv6 acetonitrile (XI) pour preparer I'intermediaire, 




(VIII^ E = THP-0-) 



La synthese des nitriles de formule (VIII) ou E represente un groupe : 




ou Y est tel que defini pr6c6demment, est effectu^e selon des m&hodes connues par addition sur des derives chlor6s 
de formule : 



55 



Y 

\ 



N-(CH^) -CI 
2 m 



(XIII) 
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d'un derive nitrile de formule : 



H 

C - 
Ar' 



CN 



(XIV) 



en presence d'amidure de sodium dans un solvant tel que le toluene a des temperatures comprises entre 30 et 80°C. 
10 Le derive chlore (XIII) est prepare par action d'un reactif chlorant tel que le chlorure de thionyle sur le derive 

hydroxy I e de formule : 



15 




N - (CH,) OH 
2 m 



(XV) 



20 

lui-meme prepare a parttr de Pamine de formule (VII) dans laquelle, si X = OH, alors le groupe hydroxyle est eventuel- 
lement protege par un groupe O-protecteur selon les methodes habituelles, 

25 




(VII) 



30 

amine sur laquelle on fait reagir, si m = 2, I'oxyde d'ethylene et, si m = 3, un halogeno-3 propanol. 

Les composes selon I'invention ont fait I'objet d'essais biochimiques et pharmacologiques. 

Les proprietes antagonistes de la liaison aux recepteurs NK 2 ont ete mises en evidence par des essais realises 
sur des membranes de duodenum de rat selon L. BERGSTOM et al., Mol. Pharmacol., 1987, 32, 764-771 . 
35 Des essais ont aussi ete realises sur I'artere pulmonaire de lapin depourvue d'endothelium, qui possede des 

recepteurs NK 2 dont I'activation conduit a une contraction musculaire. Les essais sur differents organes isoles ont ete 
realises selon D. REGOLI et al., Trends Pharmacol. Sci., 1988, 9, 290-295 et Pharmacology, 1989, 38, 1-15. 

Des essais sur le bronchospasme chez le cobaye induit par un agoniste NK 2 ont ete realises selon H. KONZETT 
et al., Arch. Exp. Path. Pharm., 1940, 195, 71-4. 
40 Les composes selon ('invention deplacent la [2- 125 l histidyl]-neurokinine A de son recepteur avec une Ki de I'ordre 

de 3 a 0,50 nM. 

Les memes composes, dans les essais realises sur I'artere pulmonaire de lapin ont montre une pAg de 10,4 a 9. 

Les m£mes composes, dans les essais realises sur le bronchospasme du cobaye ont montre une activity anta- 
goniste de la [Nle 10 ]-neurokinine A par voie i.v. a une dose de 200 ug/kg. 
45 Compte tenu des proprietes antagonistes de la neurokinine A dont sont pourvus les composes selon I'invention, 

ils peuvent §tre utiles dans toute pathologie neurokinine A d6pendante et plus particulierement dans les inflammations 
neurogeniques des voies respiratoires comme par exemple I'asthme ou la bronchoconstriction. 

Les composes de la presente invention sont peu toxiques ; notamment, leur toxicite aigue est compatible avec 
leur utilisation comme medicament. Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes une quantity efficace d'un 
so compose de formule (I) ou d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de la presente invention sont gen6ralement administres en unite de dosage. Lesdites unites de 
dosage sont de preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est 
melange avec un excipient pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions pharmaceutiques renfer- 
55 mant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administ ration orale, sublinguale, sous- 
cutanSe, intramusculaire, intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les ingredients actifs peuvent 6tre adminis- 
tres sous formes unitaires d'aministration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux 
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et aux etre humains. Les formes unitaires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles 
que les comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'admi- 
nistration sublingual et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale 
ou intraoculaire, les formes d'administration rectale, les formes d'administration par inhalation ou par application sur 
s la membrane des muqueuses comme celles du nez, de la gorge ou des branches, par exemple a I'aide d'un aerosol 
contenant le principe actif sous forme d'un spray ou d'une poudre seche. 

Afin d'obtenir I'effet desire, la dose de principe actif peut varier entre 0,25 et 1 000 mg par jour, de preference entre 
2 et 250 mg. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,25 & 250 mg de principe actif, de preference de 1 & 1 25 mg, en combinaison 
10 avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 4 fois par jour. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif avec un 
vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, Pamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les 
traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite 
15 predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant et en versant le melange 
obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou I'elixir peut contenir I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, 
acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du 
20 gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans Peau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec des agents 
de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de 
meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant k la 
25 temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyelhyleneglycols. 

Pour une administration parenteral, intranasale ou intraoculaire, on utilise des suspensions aqueuses, des so- 
lutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des 
agents mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propylene glycol ou le butyleneglycol. 

Pour une administration par inhalation on utilise un aerosol contenant par exemple du trioleate de sorbitane ou 
30 de I'acide oleique ainsi que du trichlorofluoromethane, du dichlorodifluoromethane, du dichlorotetrafluoroethane ou 
tout autre gaz propulseur biologiquement compatible. 

Le principe actif peut §tre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou plusieurs 
supports ou additifs. 

Les compositions susdites peuvent egalement renfermer d'autres produits actifs tels que, par exemple, des bron- 
35 chodilatateurs, des antitussifs ou des antihistaminiques. 
Les exemples suivants illustrent I'invention. 

Dans les exemples qui suivent, les abreviations suivantes ont 6te utilisees. 

F : point de fusion instantane exprime en degres Celcius 
40 Ac : acetyl 

AcO : acetoxy. 

Les spectres de RMN ont ete effectues & 200 MHz dans le dimethylsulfoxyde deutere. 

45 m : massif, 

s : singulet, 
se : singulet elargi, 
t : triplet, 
Mult : multiplet. 

50 

EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 piperidinyl)-4 butyl] dichloro-2,4 benzamide. 

55 
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5 



10 




a) (Tetrahydropyrannyl-2 oxyethyl)-a dichloro-3,4 benzeneacetonitrile. 

16,5 g d'hydrure de sodium a 80 % dans Phuile sont mis en suspension dans 200 ml de tetrahydrofuranne sec. 
On ajoute goutte a goutte a 20° C, en 30 min, une solution de 100 g de dichloro-3,4 phenylacetonitrile dans 500 ml de 

20 tetrahydrofuranne puis on agite le melange rSactionnel a temperature ambiante pendant 2 h. Le melange est refroidi 
a -20°C et on ajoute une solution de 118 g de bromo-1 tetrahydropyrannyl-2 oxyethane dans 100 ml de tetrahydrofu- 
ranne, on laisse revenir le melange a temperature ambiante et apres 2 h on ajoute une solution de 50 g de chlorure 
d'ammonium dans 3 I d'eau. On extrait avec 1,5 I d'ether, lave avec une solution saturee de chlorure de sodium, 
decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 

25 Le residu est chromatographic sur gel de silice, eluant : dichlorom ethane puis dichloromethane-acetate d'ethyle 

95-5 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide pour fournir 118 g d'une huile. 

b) (Tetrahydropyrannyl-2 oxyethyl)-p dichloro-3,4 benzeneethanamine. 

30 118 g du nitrile obtenu precedemment sont mis en solution dans 700 ml d'ethanol absolu. On ajoute 300 ml d'am- 

moniaque concentree puis, sous balayage d'azote, on ajoute du nickel de Raney (10 % de la quantrte de nitrile de 
depart). On hydrogene ensuite sous atmosphere d'hydrogene a temperature ambiante et pression ordinaire. 

16 1 d'hydrogene sont absorbes en 4 h. Le catalyseur est separe par filtration sur celite, le filtrat est concentre sous 
vide, le residu est repris dans une solution satur£e de chlorure de sodium. Apres extraction a Tether et sechage sur 

35 MgS0 4 , on obtient 112 g d'une huile. 

c) N-[ (Dichloro-3,4 phenyl)-2 telrahydropyrannyl-2 oxy)-4 butyl] dichIoro-2,4 benzamide. 

80 g de I'amine obtenue precedemment sont mis en solution dans 800 ml de dichloromethane. La solution est 
40 ref roidie a 0°C, on ajoute 38,4 ml de triethylamine puis 55 g de chlorure de I'acide dichloro-2,4 benzoique. Le melange 
reactionnel est alors agite a temperature ambiante pendant 1 h, puis lave a Peau. La phase organique est decantee, 
sechee sur MgS0 4 et concentree sous vide pour fournir 120 g d'une huile. 

d) N-[ (dichloro-3,4 phenyl)-2 hydroxy-4 butyl] dichloro-2,4 benzamide. 

45 

120 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 1 I de methanol en presence de 12 g d'acide 
paratoluenesulfonique. Le melange reactionnel est agite pendant 18 h a temperature ambiante puis concentre sous 
vide. Le residu est repris dans le dichloromethane et lave avec une solution a 10 % de carbonate de sodium. La phase 
organique est decantee et sechee sur MgS0 4 pour fournir 106 g d'une huile. 

so 

e) N-[(Methanesulfonyloxy-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] dichloro-2,4 benzamide. 

106 g de I'alcool obtenu precedemment sont mis en solution dans 1 I de dichloromethane puis on ajoute a la 
solution refroidie a 0°C, 44 ml de triethylamine et 24,2 ml de chlorure de methanesulfonyle. Le melange reactionnel 
55 est agite a 0°C pendant 45 min, lave 3 fois a Peau glacee, decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 
Le residu est recristallise de I'ether isopropylique. 
m = 95 g 
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f) Compost 1 

Un melange de 1 g du produit obtenu precedemment, de 0,8 g d'hydroxy-4 phenyl-4 pipdridine et de 1 ml de 
dimethylformamide, est chauffe a 60°C pendant 2 h. Apres refroidissement, on dilue avec de Tether, lave avec une 

s solution d'hydroxyde de sodium diluee puis a Teau. Apres sechage sur MgS0 4 , on evapore les solvants et chromato- 
graphie le residu sur 40 g de silice, elution : dichloromethane puis dichloromethane/methanol 90/10, (v/v). La concen- 
tration des fractions pures fournit 0,9 g du produit dont on fait le chlorhydrate dans le dichloromethane en additionnant 
de Tether chlorhydrique jusqu'a pH = 1. Le precipite est separe par filtration puis concretise dans Tether, 
m = 0,95 g. 

w RMN : 

8,75 (t, 1 H) ; 7,7-7 (m, 11 H) ; 5,4 (s, 1 H) ; 3,6-2,6 (m, 9 H) ; 2,6-1,6 (m, 6 H). 
EXEMPLE 2 

Chlorhydrate de N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 piperidinyl)-4 butyl] acetamide. 



20 




CI 



25 

m = 2 ; R = H ; T-Z = C-CH, 

•I 3 
0 

30 

On prepare le N-[dich!oro-3,4 phenyl)-2 mesyloxy-4 butyl] acetamide en procedantcomme il est decrit dans Texem- 
ple 1 etapes a) b) c) d) et e) en remplacant a T6tape c) le chlorure de Tacide dichloro-2,4 benzoi'que par le chiorure 
d'acetyle. 

35 Compose 2 

On chauffe a 60°C un melange de 6,5 g du produit precedemment prepare, de 6,8 g d'hydroxy-4 phenyl-4 piperidine 
et de 10 ml de dimethylformamide. 

Apres 1 h, le melange reactionnel est verse dans I'eau et extrait a Tacetate d'ethyle. La phase organique est 
40 decantee, sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie par chromatographie sur gel de 
silice ; eluant : methanol/ dichloromethane 10/90 (v/v). La concentration des fractions de produit pur fournit un residu 
qui est salifie avec de Tether chlorhydrique et on recueille 6 g de chlorhydrate. 
RMN: 

7,95 (t, 1 H) ; 7,7-7,0 (m, 8 H) ; 3,6-2,6 (m, 9 H) ; 2,6-1,3 (m, 9 H). 

45 

EXEMPLE 3 

Chlorhydrate de N-ethyl N-](dichloro-3,4 ph6nyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 pip6ridinyl)-4 butyl] thiophene-2 carboxa- 
mide. 

so 



55 
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5 

a) Chlorhydrate de N-ethyl (hydroxy-4 phenyl-4 piperidinyl) ethyl-p dichloro-3,4 benzeneethanamine. 

A une suspension de 0,96 g d'hydrure de lithium aluminium dans 10 ml de tetrahydrofuranne on ajoute une solution 
10 de 5,5 g du compose 2, obtenu precedemment a Texemple 2, dans 20 ml de tetrahydrofuranne puis le melange reac- 
tionnel est chauffe a reflux pendant 2 h. On refroidit alors et hydrolyse avec 4 ml d'une solution d'hydroxyde de sodium 
4 N, filtre I'alumine, rince au tetrahydrofuranne et evapore. Apres salification avec une solution d'ether chlorhydrique, 
le chlorhydrate est concretise dans un melange isopropanol/ether isopropylique ; on en recueille 4,7 g. 

15 b) Compose 3 

A une solution de 2,45 g, du produit pr6c6demment obtenu, dans le dichlorom6thane a 0°C, on ajoute 2,75 ml de 
triethylamine puis 0,8 g de chlorure de thenoyle-2. Apres hydrolyse avec une solution d'hydroxyde de sodium 0,1 N 
et extraction au dichlorom^thane, le produit est purifie par chromatographie sur silice H ; eluant : methanol/ 
20 dichloromelhane : 2,5/97,5 (v/v). Le produit pur est salifi6 avec une solution d'6ther chlorhydrique et on recueille fina- 
lement 1 ,0 g de chlorhydrate. 
RMN: 

7,75-6,9 (m, 11 H) ; 5,35 (s, 1 H) ; 3,9-2,55 (m, 11 H) ; 2,55-1,5 (m, 6 H) ; 0,95 (t, 3 H). 
25 EXEMPLE 4 



Chlorhydrate de N-ethyl-N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 ph6nyl-4 piperidinyl)-4 butyl] m§thoxy-4 benzamide. 
En procedant selon Texemple 3 6tape b), a partir du compose obtenu a I'etape a) et en remplacant le chlorure de 
thenoyle-2 par le chlorure de I'acide methoxy-4 benzoique, on obtient le compost 4. 
30 F = 165°C. 

EXEMPLE 5 



Dichlorhydratede N-[(hydroxy-4 (pyridinyl-2 m6thyl)-4 pip6ridinyl)-4 (dichloro-3,4 ph6nyl)-2 butyl] dichloro-2,4ben- 
35 zamide. 



40 



45 




CI 



50 

a) N-[(dichloro-3,4 ph6nyl)-2 6thylenedioxy-4,4 pipe>idinyl)-4 butyl] dichloro-2,4 benzamide. 

On chauffe a 100°C pendant 15 min un melange de 12,1 g du mesylate obtenu a Texemple 1 e) et de 8,6 g 
d'6thylenedioxy-4,4-pip6ridine. Le melange est refroidi, repris dans le dichloromethane, Iav6 a Teau. La phase orga- 
ns nique est decantee, sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de 
silice ; 6luant : methanol/dichloromethane : 2/98 (v/v). 

La concentration des fractions pures fournit 12,15 g de produit attendu. 
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b) N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (oxo-4 piperidinyl)-4 butyl] dichloro-2,4 benzamide. 

On dissout le produit precedemment obtenu dans 100 ml d'acetone puis on ajoute 100 ml d'acide chlorhydrique 
6 N. Apres 2 h, on ajoute 1 I d'eau et 1 I d'ether et on recupere la phase aqueuse. Celle-ci est ensuite amenee a pH 
s = 10 par addition d'hydroxyde de sodium puis extraite avec 1 I d'ether. Apres sechage et evaporation de la phase 
organique, on obtient 9,7 g de produit pur. 

c) Compose 5 

10 A une solution de 1 g de produit precedemment obtenu dans 5 ml de tetrahydrofuranne a 25°C sous azote, on 

ajoute une solution de picolyl-2 lithium 2,15 M dans tetrahydrofuranne jusqu'a persistance de la coloration rouge (voir 
synthesis page 43, 1974). Apres hydrolyse et extraction a Tether, le residu est chromatographie sur gel de silice; 
eluant : methanol/dichloromethane : 15/85 (v/v). Apres evaporation des fractions pures et salification du residu avec 
une solution d'ether chlorhydrique, on obtient 400 mg d'une mousse blanche. 

15 RMN : 

8,8-7,15 (m, 11 H);5,3(s large, 1 H) ; 4-2,55 (m, 11 H) ; 2,35-1,4 (m, 6 H). 
EXEMPLE 6 

20 Chlorhydrate de N-[(benzyl-4 hydroxy-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] N'-napht-1-yl uree. 



25 





40 

a) N-[(tetrahydropyrannyl-2 oxy)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] N'-napht-1-yl uree. 

A une solution de 7,6 g de napht-1-yl isocyanate dans 50 ml de toluene, on ajoute 12 g de (dichloro-3,4 phenyl)- 
2 (tetrahydropyrannyl-2 oxy)-4 butanamine obtenue selon Pexemple 1 b) dans 50 ml de toluene. Apres avoir agite le 
45 melange reactionnel pendant 10 min, on ajoute 50 ml de methanol et concentre sous vide. 

b) N-[hydroxy-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl-4] N'-naphM -yl uree. 

A une solution du produit precedemment obtenu, on ajoute 2 g d'acide p-toluenesulfonique et on chauffe le melange 
50 & reflux pendant 10 min. La solution est lavee avec du bicarbonate de sodium et concentree a sec. Apres purification 
du residu par chromatographie sur gel de silice en eluant avec de I'acetate d'&hyle, on obtient 13,1 g d'une huile 
incolore. 

c) N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 mesyloxy-4 butyl] N'-naphM-yt uree. 

55 

A une solution de 13,1 g du produit precedemment obtenu dans 100 ml de dichloromethane, on ajoute a 0°C 5,37 
ml de triethylamine puis 2,77 ml de chlorure de mesyle. La solution est alors lavee avec 3 fois 100 ml d'eau glacee 
puis la phase organique est sechee et 6vaporee. Le residu est alors recristaliise dans I'isopropanol puis fiitre et rince 
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a Tether isopropylique. 
m = 8 g 
F = 120°C 

5 d) Compose 6 

On chauffe a 100°C pendant 20 min un melange de 4 g de produit precedemment obtenu, 4 g d'hydroxy-4 benzyl- 
4 piperidine et 4 mi de dimethylformamide. Le tout est ensuite verse sur I'eau et extrait au dichloromethane. Le residu 
est alors purifte par chromatographic sur gel de silice en eluant avec un melange methanol/ dich!orom6thane : 4/96 
10 (v/v). Apres salification avec une solution d'ether chlorhydrique, on recueille 1 ,0 g de chlorhydrate pur. 
RMN: 

8,7 (s, 1 H) ; 8,2-6,8 (m, 16 H) ; 3,5-2,5 (m, 11 H) ; 2,3-1,3 (m, 6 H). 

Les composes decrits dans les tableaux 1 , 2 et 3 ci-dessous ont ete synthetises selon les exemples 1 a 6. Ces 
composes sont tous des chlorhydrates. 
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TABLEAU 1 




, HCl 



exemple n° 


Ar 


X 


Spectre de RMN 


7 


\=J 


1 


8,54 Ct, 1 H) ; 7,7-7 Cm, 11 H) ; 
4,8 (s large 1 H) ; 3,8-2,55 (m, 
11 H) ; 

2,4-1,25 Cm, 6 H) . 


8 




1 


8,6 (t, 1 H) ; 7,8-7,2 (m, 
10 H) ; 

4,9 (s, 1 H> ; 3,7-2,6 
Cm, 11 H) ; 
2,2-1,4 Cm, 6 H). 


9 




0 


8,55 Ct, 1 H) ; 7,8-7,2 Cm, 
10 H) ; 

5,70 Cs, 1 H) ; 3,6-2,6 Cm, 9 H); 
2,6-1,6 Cm, 6 H). 


10 


0~ 


1 


8,7 Cd, 2 H) ; 8,45 Ct, 1 H) ; 
7,85 Cd, 2 H) ; 7,6-7 Cm, 6 H) ; 
5,3 Cs Large, 1 H) ; 4,0-2,3 Cm, 
11 H) ; 

2,3-0,6 Cm, 6 H) . 
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TABLEAU 2 

Y^^^N-CCH-) -CH-CH--NH-C—/ ^ CL 

I ll ci 



0 

exemple n 


\_/ N ~ 


Spectre de RMN 


11 


\ m \ > 


8,4-8,8 Cm, 3 H) ; 7,2-7,8 
7,2-7,8 Cm, 6 H) ; 6,8 Ct, 

I H) ; 

4,7 Cd, 2 H) ; 2,6-3,8 Cm, 

II H) ; 

2,2 CMult., 2 H). 
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TABLEAU 3 



5 



10 




CI 



15 


'exemple n° 


R 1 


p < 

— — 1— 


X 


Spectre 


de RMN 
















7,8-6,8 


(m, 11 H) 


; 4,75 


(s, 


20 


: 12 


H 


H 


1 


1 H) ; 
















4,0-2,5 


Cm, 14 H) ; 


2,3-1,3 


Cm, 












6 HK 








25 


13 


4-0CH 3 


H 


0 


6,9-7,4 


(m, 5 H) ; 


3,9-4,9 


Cm, 












1 H) ; 


















0,6-2,6 


Cm, 11 H). 







30 



EXEMPLE 14 

35 Chlorhydrate de N-methyl N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 ph6nyl-4 piperidinyl)-4 butyl] benzamide. 



40 



45 




so a) N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (tetrahydropyrannyl-2 oxy)-4 butyl] carbamate d'ethyle. 

A une solution refroidie a -20°C de 80 g d'amine obtenue a I'exemple 1 b), et de 39 ml de triethylamine, dans 800 
ml de dichloromethane, on ajoute goutte a goutte 26,4 ml de chloroform iate d'ethyle. Apres 30 min, on lave deux fois 
a I'eau puis avec une solution tampon pH = 2. 
55 On decante la phase organique et seche sur MgS0 4 puis concentre sous vide pour obtenir 98 g de produit sous 

forme d'huile. 
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b) N-(methyl) (tetrahydropyrannyl-2 oxy) ethyl-p dichloro-3,4 benzeneethanamine. 

Dans un tricol de 2 I balaye a I'azote, on introduit 20 g d'hydrure d'aluminium en suspension dans 200 ml de 
tetrahydrofuranne. On ajoute a 20°C une solution de 98 g du carbamate obtenu precedemment, dans 800 ml de 
s tetrahydrofuranne. 

On chauffe avec precaution jusqu'au reflux et on maintient celui-ci pendant 18 h. 

On refroidit a 0°C et hydrolyse, avec 35 ml d'eau puis avec un melange de 17 ml d'une solution d'hydroxyde de 
sodium concentree et 150 ml d'eau. On separe les mineraux par filtration puis concentre sous vide pour obtenir 80,5 
g de produit sous forme d'huile. 

10 

c) Chlorhydrate de N-methyl hydroxyethyl-p dichloro-3,4 benzene-6thanamine. 

A 50 g d'aminoalcool protege obtenu precedemment en solution dans 500 ml d'ethanol, on ajoute 20 ml d'acide 
chlorhydrique concentre. Apres 2 h 30, on concentre sous vide, dissout le residu dans 200 ml d'acetonitrile puis ajoute 
is lentement 350 ml d'ether. On agite pendant 1 h, filtre les cristaux, rince a Tether, 
m = 32,8 g 
F = 152°C. 

d) N-methyl N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 hydroxy-4 butyl] carbamate de tert-butyle. 

20 

A 32,8 g de chlorhydrate du produit precedemment en solution dans 300 ml de dioxanne et 30 ml d'eau, on ajoute 
20 ml de triethylamine. On additionne alors 27 g de B0C2O (di-tert-butyldicarbonate) puis on agite a temperature am- 
biante pendant 15 min. On chauffe a 60°C pendant 30 min. Apres concentration a sec, on reprend a I'ether, lave a 
I'eau puis avec une solution tampon pH = 2, puis encore a I'eau. On seche sur MgS0 4 , concentre sous vide pour 
25 obtenir 40 g d'huile. 

e) N-methyl N-[(dichloro-3,4 ph6nyl)-2 methanesulfonyloxy-4 butyl] carbamate de tert-butyle. 

A 40 g d'alcool obtenu precedemment en solution dans 400 ml de dichloromethane, on ajoute 17 ml de triethyla- 
30 mine. On refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte 9,3 ml de chlorure de mesyle. Apres 15 min, on lave 2 fois a I'eau, 
seche sur MgS0 4 , concentre a sec pour obtenir 49 g d'huile. 

f) Chlorhydrate de N-methyl N-[ (dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 pip6ridinyl)-4 butyl] carbamate de tert- 
butyle. 

35 

On chauffe un melange de 20 g du produit obtenu precedemment et de 1 8 g d'hydroxy-4 phenyl-4 piperidine dans 
40 ml de dimethylformamide a 70°C pendant 1 h 30. On verse ensuite la solution sur 300 ml d'eau glac6e, filtre le 
precipite et rince a I'eau. Le solide est ensuite repris dans I'ether, seche sur MgS0 4 et evapore. Le produit brut est 
purifie par chromatographie sur gel de silice en eluant avec un gradient de methanol dans le dichlorom£thane (jusqu'a 
40 5 %). On obtient 22 g de produit pur. 

g) Dichlorhydrate de N-methyl (hydroxy-4 phenyl-4 piperidinyl) ethyl-p dichloro-3,4 benzenemethanamine. 

A une solution de 22 g du derive precedemment obtenu dans 100 ml de methanol, on ajoute 100 ml d'acide 
45 chlorhydrique concentre centre et 20 ml d'eau. Apres 1 h, le melange reactionnel est concentre sous vide. On obtient 
une mousse qui est tritur6e dans I'ether puis s6ch6e. 
m = 20,7 g. 

h) Compose 14 

so 

A une solution de 2 g du produit precedemment obtenu et de 2 ml de triethylamine dans 20 ml de dichloromethane 
a -78°C sous azote, on ajoute 0,51 ml de chlorure de benzoyle et on laisse agiter pendant 10 min. Apres hydrolyse 
avec une solution d'hydroxyde de sodium 0,1 N et extraction au dichloromethane, le produit est purifie par chromato- 
graphie, eiuant methanol/dichloromethane 10/90 (v/v). On recupere ainsi 1 ,37 g de produit pur dont on fait le chlorhy- 
55 drate en additionnant de I'ether chlorhydrique jusqu'a pH = 1 . On obtient finalement 1 ,40 g de chlorhydrate sous forme 
de mousse. 
RMN: 

7,7-6,6 (m, 13 H) ; 5,35 (s, 1 H) ; 3,8-2,5 (m, 12 H) ; 2,5-1,5 (m, 6 H). 
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EXEMPLE 15 

Chlorhydrate de N-methyl N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 piperidiny)-4 butyl] N'-benzyluree. 



w 




HO 



N- = (( V— \ N- ; 



75 



20 



25 



30 



A une solution de 2 g du produit obtenu selon I'exemple 14 g) et de 1 ,2 ml de triethylamine dans 20 ml de dichlo- 
rom6thane a 0°C sous azote, on ajoute 0,60 ml d'isocyanate de benzyle et on laisse agiter le melange pendant 1 h. 
Apres lavage avec une solution d'hydroxyde de sodium 0,1 N, le produit est purifie par chromatographie sur gel de 
silice ; eluant methanol/dichloromethane 6/94 (v/v). Le produit est ensuite salifie avec une solution d'ether chlorhydrique 
et on obtient 1 ,8 g de chlorhydrate. 
RMN : 

7,7-6,9 (m, 13 H) ; 6,75 (t, 1 H) ; 5,4 (s large, 1 H) ; 4,1 (m, 2 H) ; 3,7-2,5 (m, 12 H) ; 2,5-1,4 (m, 6 H). 
EXEMPLE 16 

Chlorhydrate de N-methyl N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 piperidinyl)-4 butyl] carbamate d'ethyle. 



35 



Ar». 



CL 



"CI 




HO 



40 



R = ~CH ; T-Z = -C>0CH_CH 7 
3 || 2 3 

0 



45 



50 



A une solution de 2 g de produit obtenu precedemment selon I'exemple 14 g) et 2 ml de triethylamine dans 20 ml 
de dichloromethane a -78°C sous azote, on ajoute 0,44 ml de chloroformiate d'ethyle. Apres 5 min, on hydrolyse avec 
une solution d'hydroxyde de sodium 0,1 N et extrait au dichloromethane. Le produit est ensuite purifie par chromato- 
graphie sur gel de silice ; eluant methanol/dichloromethane : 8/92 (v/v). Les tractions pures sont concentrees sous 
vide et Paddition d'ether chlorhydrique permet d'obtenir 1,1 g de chlorhydrate sous la forme d'une mousse blanche. 
RMN: 

7,7-7,1 (m, 8 H) ; 5,45 (s, 1 H) ; 4,1-2,6 (m, 14 H) ; 2,6-1,6 (m, 6 H) ; 1,1 (t, 3 H). 

Les composes decrits dans les tableaux 4 et 5 ont ete synthetises selon les exemples 14 a 16. Ces composes 
sont des chlorhydrates. 



55 



23 



EP 0 474 561 B1 



TABLEAU 4 




, HCl 



exemple 

0 

n 


M 


R 1 


m 


Spectre de RMN 
ou F ; C 


17 


-CH 3 


■ 


2 


7,8-7,1 (m, 8 H) ; 
3,7-2,65 Cm, 12 H) ; 
2,65-1,6 Cm, 9 H). 


18 


-CH 2 -CH 2 -CH 3 


H 


2 


7,7-7,0 (m, 8 H) ; 
3,7-2,55 Cm, 12 H) ; 
2,55-0,5 Cm, 13 H). 


1 9 


/ CH 3 

— U 


u 
n 


c 


7.8- 7,1 Cm, 8 H) ; 

5 5 Cs larae* 1H) : 

3.9- 2,65 (m, 13 H) ; 
2,65-0,5 (m, 12 H). 


20 




H 


2 


7,7-6,8 (m, 13 H) ; 
5,35 (s, 1H) ; 3,7- 
2,5 (m, U H) ; 
2,5-1,5 (m, 6 H). 


21 


o- 


4-Cl 


2 


7.8- 6,9 (m, 12 H) ; 
5,6 (s, 1 H) ; 

3.9- 2,6 <m, 12 H) ; 
, 2,6-1,6 (m, 6 H). 
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TABLEAU A (suite) 



5 



10 


exempte n° 


M 


R i 


m 


Spectre de RMN 
ou F ; °C 














15 


22 


o 


H 


3 


148 


20 


23 




H 


2 


198-200 


25 










7,9-7,0 (ro, 10) ; 




24 




r i 


4-CH, 


2 


5,40 (m, 1 H) ; 
3,9-2,6 (in, 12 H) ; 












30 










2,6-1,6 (m, 9 H). 


35 










7,9-6,5 (ro, 11 H) ; 




25 




H 


2 


5,45 (s, 1 H ) ; 












3,9-2,6 (m, 12 H) ; 


40 










2,6-1,6 (m, 6 H). 


45 


26 




H 


2 


7,8-6,4 (in, 11 H) ; 
5,3 (s, 1 H) ; 












3,9-2,6 On, 12 H) ; 






















2,4-1,6 (m, 6 H). 
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TABLEAU 4 (suite) 



10 
















exemple 
n° 


i 


M 


R 1 


m 


Spectre de RMN 
ou F ; °C 


15 












7,6-1,2 (m, 8H) ; 

w/u \ o , in/ , u , *♦ 








H 
I 

T 






Cs, 1H) ; 6,05 (s, 


20 j 


27 




H 


2 


1 H) ; 5,4 (s, 1 H); 






H 






3,7 (rn, 2 H) ; 3,4- 
















25 












(s, 3 H) ; 2,4 (m, 
2 H) ; 2,1 (m, 2 H); 
1,7 Cm, 2 H). 


30 


28 


N 


r 


H 


2 


203 
















35 




X 












29 


o 




H 


2 


198-200 


40 
45 


30 


F 




H 


2 


180 (decomposition) 



50 
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TABLEAU 5 



t s 



OH 




N-(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-C-0M 



CL 



, HCl 



exemple n° 


M 


Spectre de RMN 






7,6-6,9 (n, 13 H) ; 5,35 (s large, 


31 




1 H) ; 

5,1-^,6 (n, 2 H) ; 3,7-2,5 (m, 






12 H) ; 

2,5-1,5 Cm, 6 H). 

7,7-7,0 (n, 11 H) ; 6,85 (d, 


32 




J = 8 Hz, 1 H) ; 6,75 (d, J = 8 Hz, 
1 H) ; 5,35 (s, 1 H) ; 3,8-2,6 (m, 






12 H) ; 2,4 (n, 2 H) ; 2,1 (m, 
! 2 H) ; 2,1 Cm, 2 H) ; 1,7 Cm, 2 H) . 



EXEMPLE 33 



Chlorhydrate de N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 piperidinyl)-4 butyl] N -methyl thiophene-2 carboxa- 



mide. 




N- = 



\H0 

/ V\ 




N- ; 



m = 2 ; R = CH, 



; -T-Z = -C r"' s, N 
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a) N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (tetrahydropyrannyl-2 oxy)-4 butyl] thiophene-2 carboxamide. 

On agite a temperature ambiante un melange de 4,77 g d'amine obtenue selon Texemple 1 b) et de 1,7 g de 
trtethylamine dans 50 ml de dichloromethane. On ajoute alors goutte a goutte, a temperature ambiante, 2,19 g de 

5 chlorure de thenoyle-2 en solution dans 20 ml de dichloromethane et laisse le melange reactionnel a temperature 
ambiante pendant une nuit. Le solvant est concentre sous vide, le residu est lave a I'eau, extrait a Tether, lave avec 
une solution a 5 % de bicarbonate de sodium puis avec une solution saturee de chlorure de sodium ; la phase organique 
est decantee, sechee sur Na 2 S0 4 , filtree et concentree sous vide. Le residu est chromatographie sur gel de silice ; 
eluant : methanol/dichlorom ethane 98/2 (v/v). Les fractions pures sont recueillies et concentrees sous vide. Le residu 

10 est lave avec une solution d'hydroxyde de sodium a 5 %, extrait a Tether et seche. On obtient 4,6 g d'huile incolore. 

b) N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (tetrahydropyrannyl-2 oxy)-4 butyl] N-methyl thiophene-2 carboxamide. 

On agite a temperature ambiante un melange de 3,4 g de Tamide obtenu precedemment et 0,45 g d'hydrure de 
is sodium a 55 % dans 10 ml de tetrahydrofuranne. Le melange reactionnel devient orange limpide. On ajoute ensuite 
1 ,23 g d'iodomethane dans 10 ml de tetrahydrofuranne et agite ensuite pendant 1 h a temperature ambiante et chauffe 
a reflux pendant 1 h. On concentre le tetrahydrofuranne, reprend le residu dans Teau, extrait a Tether, lave une deuxieme 
fois a Teau avec une solution de chlorure de sodium et concentre sous vide, 
m = 3,4 g. 

20 

c) N-[(dichloro-3,4 ph6nyl)-2 hydroxy-4 butyl] N-methyl thiophene-2 carboxamide. 

3,5 g du produit obtenu precedemment sont mis en solution dans 30 ml de methanol en presence de 0,35 g de 
resine (Amberlyst H-15 Aldrich, resine sulfonique seche acide) et le melange est chauffe a reflux pendant 1 heure 30. 
25 Le melange est filtre sur ceiite, le filtrat est concentre sous vide, le residu est lave a Thexane puis repris dans un 

melange ether/hexane. On obtient 2,6 g de cristaux blancs. 
F= 107-109°C. 

d) N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 methanesulfonyloxy-4 butyl] N-methyl thiophene-2 carboxamide. 

30 

On agite a temperature ambiante 2 g d'alcool obtenu precedemment et 0,65 g de triethylamine dans 30 ml de 
dichloromethane. On ajoute ensuite goutte a goutte une solution de 0,69 g de chlorure de mesyle dans 10 ml de 
dichloromethane. A la fin de Taddition on chauffe a reflux pendant 30 min. On evapore le dichloromethane sous vide, 
reprend le residu a Teau, extrait a Tacetate d'ethyle, lave avec une solution de bicarbonate de sodium a 5 %, puis avec 
35 une solution saturee de chlorure de sodium, seche sur N^SO^ evapore le solvant. 
m - 1,2 g. 

e) Compose 33 

40 Un melange de 1 g du produit obtenu precedemment, de 1 g d'hydroxy-4 phenyl-4 piperidine et de 2 ml de dime- 

thylformamide est chauffe a 60°C pendant 2 h. 

Apres refroidissement, on dilue avec de Tether, lave a Teau puis avec une solution diluee d'hydroxyde de sodium. 
On seche sur MgS0 4 puis evapore les solvants. Le residu est chromatographie sur gel de silice ; eiuant dichlorome- 
thane jusqu'a dichloromethane additionne de 2,5 % de methanol. On obtient 0,7 g de produit dont on fait le chlorhydrate ; 

45 apres dissolution dans du dichloromethane, on ajoute de Tether chlorhydrique jusqu'a pH = 1 , puis on concentre sous 
vide. Le chlorhydrate est concretise dans Tether, 
m = 0,74 g. 
RMN: 

7,8-6,8 (m, 11 H) ; 5,3 (s, 1 H) ; 3,8-2,5 (m, 12 H) ; 2,5-1,4 (m, 6 H). 
50 Les composes decrits dans le tableau 6 ont ete prepares selon Texemple 33. Ces composes sont tous des chlo- 

rhydrates. 

EXEMPLE 34 

55 Chlorhydrate de N-methyl N-[(dichloro-3,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 (hydroxy-4 phenyl -4 piperidinyl)-4butyl)] thiophe- 

ne-2 carboxamide. 
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5 



10 



15 




a) Preparation de Tannine : hydroxy-4 (hydroxy-4 phenyl)-4 piperidine. 
20 Etape 1 : benzyloxy-4 bromobenzene. 

32,6 g de bromo-4 phenol, 34,2 g de bromure de benzyle et 42 g de carbonate de potassium dans 150 ml de 
dimethylformamide sont agites a 40°C pendant 2 h. 

La solution est concentree sous vide, le residu est repris dans Peau puis on extrait a Tether, lave a I'eau, decante, 
25 seche sur MgS0 4 , et concentre sous vide. 

Le residu est recristallise dans I'isopropanol. 
m = 30 g 
F = 61°C. 

30 Etape 2 : benzyl-1 (benzyloxy-4 phenyl)-4 hydroxy-4 piperidine. 

14 gdu produit precSdemment prepare sont dissous dans 100 ml de t6trahydrofuranne et additionnesa 1,2 g de 
magnesium recouverts de 20 ml de tetrahydrof uranne a 60° C. A la fin de I'addition on maintient la temperature a 60° C 
pendant 2 h et refroidit ensuite a -10°C. On ajoute alors goutte a goutte une solution de 10 g de benzyM piperidone 
35 et laisse revenir le melange a temperature ambiante. Le melange est verse sur une solution saturee de chlorure d'am- 
monium, on extrait a Tether, lave a Teau, decante, seche sur MgS0 4 , et concentre sous vide. Le residu est chromato- 
graphic sur gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol 97,5/2,5 (v/v). La concentration des fractions pures fournit 
9 g du produit attendu. 
F = 104-107°C. 

40 

Etape 3 : hydroxy-4 (hydroxy-4 phenyl)-4 piperidine. 

6 g du produit obtenu precedemment en solution dans 200 ml d'ethanol sont hydrogenes a temperature ambiante 
et pression atmospherique en presence de palladium sur charbon a 10 %. Quand le volume theorique d'hydrogene 
45 est absorbe, on fittre le catalyse ur, concentre le filtrat sous vide, reprend le residu a Tether et filtre les cristaux. 
m = l,lg 
F = 232-235°C. 

b) Compose 34 

so 

2,1 g du produit precedemment obtenu selon Texemple 33 d), 1 g de Tamine obtenue a Tetape 3 ci-dessus et 1 ,1 
g de triethylamine sont mis en solution dans 5 ml de dimethylformamide et sont chauffes a 80°C pendant 2 h. On 
concentre le melange sous vide, reprend le residu dans Teau et acidifie a pH = 3 avec une solution d'acide chlorhydrique 
6 N, extrait a Tacetate d'ethyle, decante, seche sur MgS0 4 et concentre sous vide. 
55 Le residu est repris dans Tacetone et concretise dans Tether, 

m = 0,7 g 
RMN: 

9,3 (s, 1 H) ; 6,6-8 (m, 10 H) ; 5,2 (s, 1 H) ; 2,6-4 (m, 12 H) ; 1,6-2,4 (m, 6 H). 
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TABLEAU 6 



N-CCH^-CH-CH^-N-C- 




, HCl 



exemple 



/ — \ 

Y N- 

\ / 



Spectre de RMN 



35 



36 



37 



38 



39 



40 



Ct 




HO 



/ 




N- 




oo 

0CH 3 



| 7,8-6,8 Cm, 10 H) ; 5,5 (s, 1 H) ; 
4,0-2,6 Cm, 12 H) ; 
2,6-1,5 (m, 6 H). 



8-7 Cm, 10 H) ; 5,8 (s, 1 H) ; 
4-2,7 (m, 12 H) ; 

2.7- 1,7 (m, 6 H). 

7,85 (s, 1 H) ; 7,75-7,2 Cm, 7 H) ; 
7,05 Cs, 1 H) ; 5,8 (s, 1 H) ; 

3.8- 2,6 Cm, 12 H) ; 

2.6- 1,6 Cm, 6 H) . 

6,8-7,8 Cm, 6 H) ; 2,6-4 Cm, 
17 H) ; 

0,8-2,2 Cm, 12 H). 

8,2 Cs, 2 H) ; 6,7-7,8 (m, 11 H) ; 
2-4 m, 18 H). 

6.7- 7,8 Cm, 10 H) ; 1,8-4 Cm, 10 H) , 
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TABLEAU 6 (suite) 



exemple 

0 

n 


/ \ 

W 


Spectre de RMN 


41 




7-8 (m, 10 H) ; 6,35 (s, 1 H) ; 
2-4,2 Cm, 16 H) . 



20 EXEMPLE 42 



Chlorhydrate de N-[(benzyl-4 acetoxy-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] dichloro-2,4 benzamide. 



25 



30 




N- ; 



35 



m = 2 ; R = H ; T-Z = -C 

II 
0 




V- ci 



40 



45 



50 



A 0,4 g de chlorhydrate de N-[(benzyl-4 hydroxy-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] dichloro-2,4 benza- 
mide (Compose 7 obtenu selon I'exemple 1), en solution dans 10 ml de dichloromethane en presence de deux equi- 
valents de triethylamine, on ajoute 0,12 g de chlorure d'acetyle. 

Apres 1 h d'agitation a temperature ambiante, on lave a I'eau, decante la phase organique, seche sur MgS0 4 , et 
concentre sous vide. Le residu est chromatographic sur gel de silice eluant : dichloromethane puis dichloromethane/ 
methanol 95/5 (v/v). Les fractions de produit pur sont concentrees sous vide puis on ajoute de Tether chlorhydrique 
jusqu'a pH = 1 et concentre Tether sous vide. 

Le chlorhydrate est concretise dans Tether, 
m = 0,26 g 
RMN: 

8,5 (t, 1 H) ; 7,7-6,98 (m, 11 H) ; 3,6-2,6 (m, 11 H) ; 2,4-1,8 (m, 9 H). 

Les composes decrits dans le tableau 7 ont ete prepares selon les exemples 1 a 42. 



55 
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TABLEAU 7 




pvpmn I p 


D 

— 1 


x 


SDectre de RMN 








7,9-6,9 (m, 11 H) ; 


43 


H 


-O-C-CH, 
II 3 
0 


4,0-2,65 (m, 12 H) ; 
2,65-1,8 (m, 9 H). 

7,7-6,9 (m, 10 H) ; 


! 44 


4-Cl 


-0-C-CH. 
II 
0 


3,8-2,5 (m, 12 H) ; 
2,5-2,1 (m, 6 H) ; 
2,0 (s, 3 H). 


45 


H 


-CN 


7-7,9 (cn, 11 H) ; 
2-4,1 (m, 18 H) . 


46 


H 


-C-CH- 
II 3 
0 


7-7,8 (m, 11 H) ; 
1,8-4 (m, 21 H). 

7-7,9 (m, 11 H) ; 


47 


H 


-C-OCH.CH, 
II 2 3 
0 


2-4,3 (m, 20 H) ; 






1,15 (t, 3 H). 



32 



EP 0 474 561 B1 

TABLEAU 8 



10 


Exemple 

0 

n 




-R 


1 


c 


Spectre de RMN 
on F ; °C 


15 


48 


6 

f 


CH 3 


H 


H 


186 


20 


49 




H 


H 


H 


148-152 


25 


50 


■ 


CH 3 


H 


H 


144-146 


30 












8,4 Cd, J = 8 Hz, 1 H) ; 


51 


r\ - 


H 


0CH 3 


0CH 3 


8,0-7,7 (m, 4 H) ; 
7,7-7,2 (m, 8 H) ; 6,6 
Cm, 2 H) ; 5,4 (s, 1 H); 


35 












4,1-2,8 <m, 9 H) ; 3,8 
(S, 3 H) ; 3,6 (s, 3 H); 
2,5-2,2 (m, 4 H) ; 1,8 


40 












(m, 2 H). 


45 


52 
53 




CH 3 
CH 3 


0CH 3 
H 


0CH 3 
H 


140-145 

(decomposition) 
118 


50 


54 


CH 3 


CH 3 


H 


H 


7,7-6,7 (m, 15 H) ; 
5,4 (m, 1 H) ; 4,0-2,6 
(m, 15 H) ; 2,4-1,6 


55 












(m, 6 H). 
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TABLEAU 9 
V. N-(CH,).-CH-CH,-N-C— 



y^Cl , HCL 

CL 



Exemple 




Soectre de RMN 


n° 




ou F ; °C 


55 




7,8-6,9 (m, 12 H) ; 




/ 


J,T £,« \ifl, lc n/ ^ 




0 

i 


2.7-1 ,8 (m- 9 H) 




C = 0 






I 

CH 3 




56 


r i./7C)- 

OH 


200 


57 




7,8-6,8 (m, 13 H) ; 4,6 Cm, 






1 H) ; 3,8-1,8 Cm, 20 H). 




OH 




58 


op- 


7,8-6,9 Cm, 13 H) ; 






3,8-2,6 Cm, 14 H) ; 




0 
I 


2,5-1,9 Cm, 6 H) ; 




CH 2" CH 3 
* . , 


1,1 Ct, J = 6 Hz, 3 H). 
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TABLEAU 9 (suite) 



Exemple 

0 

n 


Y N- 


Spectre de RMN 
ou F ; °C 


59 


o-c- 

I 

C = 0 
1 

r u 

3 


203 


60 


C = 0 

1 

CH 2 -CH 3 


198 


61 


OtC- 

! I 

C = 0 


HO 


62 


070- 

CH 2 ~NH 2 


i 

163 | 

! 

i 


63 


I 2 

NH 

1 

C0-CH 3 


144 
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TA8LEAU 9 (suite) 



Exemple 
n° 




Spectre de RMN 
ou F ; °C 


64 




188-190 


65 


^ 0CH 3 


134 


66 


3 W v__/ 

OH 


114-116 


67 




128-130 

I 
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TABLEAU 10 



Ar-(CH^) 
2 x 




N-(CH 2 ) 2 -CH-CH 2 -N-C-Z 




, HCL 



Exemple 
o 



X 

V 

Ar-(CH-) -C 
2 x v 



Spectre de RMN 
ou F ; °C 



68 



69 



70 




OH 



N- 




OO 



0C0CH T 



-CH 



J, \ 



2 \ 



CI 



CH. 




7,7-6,8 <m, 12 H) ; 
4,7 Cs, 1 H) ; 

3.6- 2,4 Cm, 16 H) ; 
2,2-1,4 (m, 6 H). 

7.7- 6,8 (m, 22 H) ; 
3,7-2,5 (m, 14 H) ; 
2,6-2,0 (m, 6 H). 



232 



EXEMPLE 71 

Chlorhydrate de N-methyl N-[(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyi)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide. 
A) Preparation de Tannine : 

Chlorhydrate d'acetamido-4 ph6nyl-4 pipSridine. 
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a) Chlorhydrate d'acetamido-4 phenyl-4 benzyl- 1 piperidine. 

On ajoute goutte a goutte 260 ml d'aclde sulfurique a 95 % a 69 g de benzyl-1 hydroxy-4 phenyl-4 piperidine en 
suspension dans 300 ml d'acetonitrile en maintenant la temperature entre 25 et 30°C. Le melange reactionnel est alors 
s agite a temperature ambiante pendant 4 h, puis successivement verse dans la glace et neutralise avec une solution 
d'hydroxyde de sodium a 30 %. 

Le precipite est separe par filtration, lave a I'eau puis seche dans Tacetone. 
m = 58 g 
F= 1 80,6-1 82°C 

10 

b) Chlorhydrate d'acetamido-4 phenyl-4 piperidine. 

A 58 g du produit prepare precedemment, mis en solution dans 600 ml de methanol, on ajoute de Tether sature 
en acide chlorhydrique jusqu'a pH = 1 . On hydrogene ensuite a pression atmospherique et temperature ambiante en 
15 presence de 6 g de palladium sur charbon a 1 0 %. Lorsque le volume theorique d'hydrogene est absorbe, on separe 
le catalyseur par filtration, concentre le filtrat sous vide et recristallise le residu dans Tethanol. 
m = 45 g 
F = 286,5-288°C. 

20 B) Preparation du compose 71 . 

a) N-[methanesulfonyloxy-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] N-methyl benzamide. 

Ce compose est prepare selon Texemple 1 , etape e). 
25 F= 100-1 02°C. 

b) Compose 71 

1 ,4 g d'acetamido-4 phenyl-4 piperidine et 1 ,4 g du mesylate precedent sont chauffes a 80°C dans 3 ml de DMF 
30 pendant 2 h. On ajoute de ia glace et extrait au dichloromethane. La phase organique est decantee et successivement 
lavee a I'eau puis avec une solution saturee de NaCI et sechee sur MgS0 4 . On concentre sous vide et le residu est 
chromatographic ^ur gel de silice, eluant : dichloromethane/methanol (97/3 ; v/v). 

La concentration des fractions du produit pur fournit un residu qui est repris dans le methanol. L'addition d'ether 
sature d'acide chlorhydrique fournit le chlorhydrate. 
35 m = 0,8 g. 

RMN : 3H a 2 



(s, CH T -C-) ; 
40 3 II 

0 

18 H entre 2,10 et 3,90 (m, N-CH 3 , tous les CH 2 , CH-C 6 H 5 ) ; 13 H entre 7,00 et 7,80 (m, H aromatiques) ; 1 H a 8,20 

45 

(s, NH-O). 
II 
0 



SO EXEMPLE 72 

Chlorhydrate de N-methyl N-[(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide (-). 
Etape 1 

55 

Tetrahydropyrannyl-2 oxyethyl)-a dichloro-3,4 benzeneacetonitrile. 
Ce compose est prepare selon Texemple 1 a). 
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Etape 2 

(T£trahydropyrannyl-2 oxy6thyl)-p dichloro-3,4 benzeneethanamine. 
Ce compose est prepare selon I'exemple 1 b). 

5 

Etape 3 

Hydroxyethyl-P dichloro-3,4 benzeneethanamine. 

81 g du produit obtenu pr6c6demment selon retape 2 sont dissous dans 38 ml de methanol. 

10 On ajoute 80 ml d'une solution saturee d'ether chlorhydrique en maintenant la temperature entre 20 et 25°C. On 

agite pendant 30 min a temperature ambiante, puis concentre a sec. On dissout le residu dans 250 ml d'eau, lave 2 
fois a Tether, basifie avec une solution de NaOH, extrait au dichloromethane. Apres sechage sur MgS0 4> on concentre 
a sec, reprend dans 800 ml d'ether isopropylique, separe un insoluble par filtration sur Celite, concentre sous vide a 
environ 300 ml, amorce avec des cristaux d'aminoalcool, agite pendant une nuit. 

is On filtre, rince a Pether isopropylique puis au pentane. On obtient 30,2 g du produit attendu. 

F = 90-91 °C. 

Etape 4 

20 Hydroxy6thyl-p dichloro-3,4 benzeneethanamine (+). 

A une solution bouillante de 29 g d'acide D (-) tartrique dans 800 ml de methanol, on ajoute une solution de 44,7 
g de produit obtenu selon I'etape 3 precedente dans 300 ml de methanol. 

On laisse revenir a temperature ambiante et agite pendant 4 h. On filtre, rince a rethanol puis a lather. On obtient 
34,1 g de tartrate. 

25 On recristallise dans 1 ,75 I de methanol pour obtenir 26,6 g de tartrate. 

[a]f=-4,2(c=1,H 2 0) 

Le tartrate est repris dans 1 20 ml d'eau. On basifie avec une solution de NaOH, extrait 2 fois au dichloromethane, 
seche sur MgS0 4 , concentre a sec. On reprend dans un peu d'ether isopropylique, ajoute du pentane, filtre pour obtenir 
15,4 g de produit. 
30 F = 79-80°C. 

[a]* 5 =+9,4 (c=1,MeOH). 

Etape 5 

35 N-[hydroxy-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] carbamate d'ethyle. 

15 g de produit obtenu selon I'etape 4 precedente sont dissous dans 200 ml de dichloromethane. On ajoute 9,9 
ml de triethylamine. 

On refroidit a 0°C et ajoute goutte a goutte a cette temperature une solution de 6,3 ml de chloroformiate d'ethyle 
dans 30 ml de dichloromethane. Apres 1 5 min, on lave a I'eau puis avec de I'HCI dilue, puis avec une solution aqueuse 
40 saturee de NaHC0 3 . Apres sechage sur MgS0 4 , on concentre a sec pour obtenir 20 g de produit sous forme d'huile. 

Etape 6 

Chlorhydrate de N-m6thyl hydroxyethyl-p dichloro-3,4 benzeneethanamine (+). 
45 A 5,1 g d'hydrure de lithium/aluminium en suspension dans 60 ml de THF anhydre, on ajoute une solution de 20 

g de produit obtenu selon I'etape 5 precedente dans 150 ml de THF anhydre. On chauffe a reflux pendant 1 h. On 
hydrolyse avec 20 ml d'eau, filtre le mineral, concentre a sec. L'huile obtenue est dissoute dans 100 ml d'ac6tone. On 
ajoute de lather sature* d'acide chlorhydrique jusqu'a pH = 1 , puis de l'6ther jusqu'au trouble. On agite pendant 1 h, 
on filtre les cristaux, rince avec un peu d'acetone, puis d'ether pour obtenir 11 g du produit attendu. 
50 F=129°C. 

[a]g =+8,4(c= 1, MeOH). 

Etape 7 

55 N-[Hydroxy-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl]-N-methylbenzamide (-). 

A 8,1 g de produit obtenu selon i'etape 6 precedente, en suspension dans 120 ml de dichloromethane, on ajoute 
8,4 ml de triethylamine. On refroidit a 0°C et on ajoute goutte a goutte une solution de 3,4 ml de chlorure de benzoyle 
dans 35 ml de dichloromethane. Apres 15 min, on lave a I'eau, puis avec de I'HCI dilue, puis une solution aqueuse de 
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NaHC0 3 . On seche sur MgS0 4 , concentre a sec. On obtient un solide qui est repris dans Tether et filtre. 

m = 9,0 g 

F=129°C. 

[<x]| 5 = -19(c = 1, MeOH). 

Etape 8 

N-[Methanesulfonyloxy-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] N-methylbenzamide (-). 

A 10,5 g de produit obtenu selon I'etape 7 precedente, en solution dans 1 20 ml de dichloromethane, on ajoute 4,8 
ml de triethylamine. On refroidit a 0°C et on ajoute goutte a goutte 2,7 ml de chlorure de methanesulfonyle. Apres 15 
min, on lave 2 fois a I'eau puis avec une solution aqueuse saturee en NaCI. On seche sur MgS0 4 , on concentre a sec 
pour obtenir une mousse. 

[a]* 5 = -2,3(c = 1 f CHCy. 

Etape 9 

Compose 72 

22,7 g de chlorhydrate de phenyl-4 acetylamino-4 pipSridine sont dissous dans 20 ml d'eau. On ajoute 10 m! d'une 
solution d'hydroxyde de sodium concentree. On extrait 2 fois au dichloromethane, on seche sur MgS0 4 . La solution 
obtenue est ajoutee au produit obtenu dans I'etape 8. On concentre a sec, on ajoute 30 ml de DMF et chauffe a 70°C 
pendant 1 h 30. On coule la solution tres lentement sur 30 ml d'eau + glace. On filtre le precipite, on le reprend plusieurs 
fois dans Teau et on I'essore. On purifie par chromatographie sur silice : dlution : dichloromethane pur, puis dichloro- 
methane avec addition de methanol jusqu'a 10 %. 

Chlorhydrate : la base est dissoute dans Tacetone. On ajoute de Tether sature d'acide chlorhydrique jusqu'a pH = 
1 . On coule la solution sur de T6ther isopropylique, filtre, seche. 
m= 11 g 

[a]| 5 =-29,5 (c = 1, MeOH). 
RMN : 3 H a 1,85 




18 H entre 2,00 et 3,75. (m, N - CH 3 , tous les CH 2 , CH - C 6 H 5 ), 1 3 H entre 6,80 et 7,70 (m, H aromatiques) ; 1 H a 8,10 



(s, NH-C-). 

II 
0 



EXEMPLE 73 

Chlorhydrate de N-methyl N-[(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide (+). 

L'enantiomere (+) est pr6par6 selon le meme mode op^ratoire que pour Tenantiomere (-) d^crit a Texemple 72 ci- 
dessus en remplacant, a Tetape 4, Tacide D (-) tartrique par Tacide L (+) tartrique. 

[a]2p = +30,6 (c = 1, MeOH). 
RMN:3Ha1,85 



(S, CH 7 -C-) ; 
3 II 
0 

18 H entre 2,00 et 3,75 

(m, N-CH 3 , tous les CH 2 , CH-C 6 H 5 ) ; 13 H entre 6,80 et 7,70 (m, H aromatiques) ; 1 H a 8,10 
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Cs, NH-C-), 
0 



EXEMPLE 74 

Chlorhydrate de N-[(dichloro-2,4 phenyl)-2 (hydroxy -4 phenyl-4 piperidinyl)-4 butyl] N-methyl thiophene-2 carboxa- 
mide (-). 

10 Ce compose est prepare en procedant selon I'exemple 72 ci-dessus. 

(ag 5 =-51,0 (c = 1, MeOH). 

EXEMPLE 75 

15 Chlorhydrate de N-[(dichloro-2,4 phenyl)-2 (hydroxy-4 phenyl-4 piperidinyl)-4 butyl] N-methyl thiophene-2 carboxa- 

mlde (+). 

Ce compost est prepar6 en procedant selon les exemples 72 et 73 ci-dessus. 

[a)f = +52,7 (c=1, MeOH). 
Les alcools synthetises selon I'exemple 1 d) ci-dessus ou selon I'exemple 42 sont des intermedia ires cles pour la 
20 preparation des composes (I). 

Le tableau A ci-dessous decrit differents alcools utiles pour la preparation des composes (I). 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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TABLEAU A 



Interm£diaires de synthese 




0 

n 


M 


R 


! Spectre de RMN 


produit 








(a) 


W 


CH 3 


6,8-7,8 («, 8 H) ; 4,5 Cse, 
1 H) ; 2,6-4 Cm, 8 H) ; 
1,3-2,1. Co, 2 HK 




£> 




; 6,8-7,6 Cm, 6 H) ; 3-4,2 


(b) 


CH 3 


; Cm, 5 H) ; 2, A (s, 3 H) ; 
1,4-2,2 (n, 8 H). 

6,8-7,8 (m, 6 H) ; 4,4 (t. 


(c) 


n 


CH 3 


1 H) ; 2,6-4 Cn, 8 H) ; 
1,4-1,9 (se, 2 H). 


(d) 




CH 3 


1,3 Cm, 2 H) ; 2,6-5 
(m, 9 H) ; 
8,2-6,2 Cm, 10 H) ; 
5-2,6 (m, 9 H) ; 
1,3 (m, 2 H). 
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Revendtcations 



Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

5 



1. Un compose de formule : 




10 



N-(CH-) (I) 
c m j I 

Ar' 

75 

dans laquelle : 

Y represente - soit un groupe Cy-N dans lequel 

20 . Cy represente un phenyle non substituS ou substitu6 une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 

parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en CyC 4i un alkyle en C-,-C 4 , un 
trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un 
groupe pyrimidinyle ou un groupe pyridyle ; 

25 - soit un groupe 



X 

30 Ar-(CH 2 ) x -C 



dans lequel 

35 . Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par I'un des substituants choisis 

parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4> un trifluoromethyle, un alkyle 
en C r C 4 , lesdits substituants 6tant identiques ou differents ; un groupe pyridyle ; un groupe thienyle ; 
x est zero ou un ; 

X represente un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 ; un hydroxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C V C 3 ; un 
40 acyloxy en C-,-C 4 ; un phGnacyloxy ; un carboxy ; un carbalcoxy en C 1 -C 4 ; un cyano ; un aminoalkylene 

dans lequel I'alkylene est en OyO z ; un groupe -N-(X-,) 2 dans lequel les groupes represented inde- 
pendamment I'hydrogene, un alkyle en CX,-C 4 ; un groupe 



45 



50 



-NH-OAlk 

ii 
o 



dans lequel Alk represente un alkyle en C r C 6 ; un groupe 



-Alk.-NH-OAlk'- 

B 

dans lequel Alk1 est un alkylene en C r C 3 et Alk^ est un alkyle en C r C 3 ; un acyle en C r C 4 ; un groupe 
55 " s " x 2 dans ,ea , ue| *2 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; 

ou bien X forme avec Tatome de carbone auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans I'hete- 
rocycle une double liaison ; 
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m est 2 ou 3 ; 

Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, un trifluoromethyle, 
un alcoxy en C 1 -C 4 , un alkyle en C A -C 4t lesdits substituants etant identiques ou differents ; un thidnyle ; un 
benzothienyle ; un naphtyle ; un indolyle ; un indolyle N substitue par un alkyle en C r C 3 ; 
R represente I'hydrogene, un alkyle en C r C 6 ; 
T represente un groupe choisi parmi 



0 W 
II II 
-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 



0 
II 

-c-, 



soit M lorsque T represente le groupe 



W 
II 

-C-NH ; 



M represente un alkyle en C A -C S ; un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 , eventuellement substitue 
sur le cycle aromatique par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C^C 4t un hydroxyle, un alcoxy en 
C r C 4 ; un pyridylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un naphtylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 , 
eventuellement substitute sur le cycle naphtyle par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C,-C 4 , un 
hydroxyle, un alcoxy en Oy0 4 ; un pyridylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un styryle ; 
un groupe ph6nyle, non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi F; CI; Br ; I ; 
CN ; OH ; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 , CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en C r C 10 ; alcenyle contenant 2 a 10 atomes de 
carbone ; alcynyle contenant 2 a 10 atomes de carbone ; cycloalkyle contenant 3 a 8 atomes de carbone ; 
bicycloalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone ; hydroxyalkyle contenant 1 a 5 atomes de carbone ; alcoxy 
contenant 1 a 10 atomes de carbone ; alcoxyalkyle contenant 2 a 10 atomes de carbone ; alcoxyalcoxyalkyle 
contenant jusqu'a 10 atomes de carbone ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10 atomes de carbone ; alcenyloxy 
contenant 2 a 10 atomes de carbone ; alcenyloxyalkyl contenant jusqu'a 10 atomes de carbone ; alcynyloxy 
contenant de 2 a 1 0 atomes de carbone ; alcynyloxyalkyle contenant de 3 a 1 0 atomes de carbone ;cycloalcoxy 
contenant 3 a 8 atomes de carbone ; alkylthio contenant de 1 a 10 atomes de carbone ; alkylthioalkyle con- 
tenant de 2 a 10 atomes de carbone ; acylamino contenant de 1 a 7 atomes de carbone ; acylaminoalkyle 
contenant de 2 a 8 atomes de carbone ; acyloxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone ; alcoxycarbonyle 
contenant de 2 a 5 atomes de carbone ; cycloalcoxycarbonyle contenant de 4 a 8 atomes de carbone ; alky- 
laminocarbonylamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone ; dialkylaminocarbonylamino contenant de 3 a 
7 atomes de carbone ; (pyrrolidino-1 )-carbonylamino ; (piperidino-1 )carbonylamino ; cycloalkylaminocarbony- 
lamino contenant de 4 a 8 atomes de carbone ; alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9 atomes 
de carbone ; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4 a 11 atomes de carbone ; (pyrrolidino-1 )carbo- 
nylaminoethyle (piperidino-1 )-carbonylaminoethyle ; cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 12 
atomes de carbone ; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 1 2 atomes de carbone ; cycloalcoxycarbo- 
nylaminoalkyle contenant de 5 a 12 atomes de carbone ; carbamoylalkyle contenant de 2 a 5 atomes de 
carbone ; alkylaminocarbonylalkyle contenant de 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle con- 
tenant de 4 a 11 atomes de carbone; (pyrrolidino-1 )carbonylmethyle, (piperidino-1 )carbony!m6thyle, (piperi- 
dino-1 )carbonylethyle ; cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 12 atomes de carbone ; alkylamino- 
carbonylalcoxy contenant de 3 a 10 atomes de carbone ; dialkylaminocarbonylalcoxy contenant de 4 a 10 
atomes de carbone ; (piperidinyl-1 )carbonylmethoxy ; cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant de 5 a 11 ato- 
mes de carbone ; 
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un groupe 1 - ou 2-naphtyle ; un groupe 1 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent 
etre hydrogenees, lesdits groupes naphtyle ou indenyle pouvant etre non substitues ou contenir eventuelle- 
ment un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, 
alkylcarbonylamino etalcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C-, -C 4 ; un groupe pyridyle, 

5 thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, benzotriazolyle, benzofurannyle, benzothie- 

nyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzoxazi- 
nyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, isoben- 
zofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quinazoli- 
nyle, acridinyle, isothiazoiyle, isochromannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent 

10 etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs 

substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxy- 
carbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C V C 4> ou un de ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques. 

15 2. Compose selon la revendication 1 , dans lequel Ar' est un groupe dichloro-3,4 phenyle ou un de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques. 

3. Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, dans lequel X est un hydroxyle, un acetyloxy ou un groupe 

20 -NH-OAlk 

H 
0 

dans lequel Alk represente un alkyle en C r C 6 ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

25 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel R est un methyle ou un de ses sels mineraux 
ou organiques. 

5. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel T est un groupe -C = O ou un de ses sels 
30 min§raux ou organiques. 

6. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel T est un groupe -C = O et Z est un groupe 
thienyle ou un de ses sels mineraux ou organiques. 

35 7. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel T est un groupe -C = O et Z un groupe 
phenyle, eventuellement disubstitue par un halogene, tel que le chlore ou un de ses sels mineraux ou organiques. 

8. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'il est le N-methyl [(phenyl-4 
acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide sous forme du racemate ou I'un de ses sels 

40 avec des acides mineraux ou organiques. 

9. N-methyl [(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl]benzamide (-) et ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques. 

45 10. N-methyl [(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide (+) et ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques. 

11. Procede pour la preparation de composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracteris6 en ceque 

50 - a) on traite une amine libre de formule : 



55 



H R 
I I 
E-CCH-) -C-CH -NH 
2 m j 2 

Ar' 



(II) 
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dans laquelle m, Ar' et R sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 et E represente un 
groupe O-protecteur tel que par exemple tetrahydropyranyl-2 oxy ou un groupe 



Y N- 

W 

dans lequel Y est tel que defini precedemment dans la revendication 1 etant entendu que 
lorsque Y represente le groupe 



X 

I 

Ar-(CH-) -C, 
2 x 



ou X est un hydroxyle, cet hydroxyle est protege, ou une amine de formule : 



H R 
I I 

HO-CCH-) -OCH -NH (IT ' ') 

c. m | d 

Ar' 



dans laquelle m, Ar', et R sont tels que definis precedemment, ladite amine de formule (IP) etant eventuelle- 
ment sous forme optiquement pure ; 

soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (III) 

dans laquelle 2 est tel que defini precedemment dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un com- 
pose de formule (I) ou T est -CO-, 
soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N -Z (III 1 ) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer 
un compose de formule (I) ou T est -C(W)-NH-, 
pour former le compose de formule : 



E-CCH ) -C-CH -N-T-Z (IV) 
c m | c 

Ar' 



b) puis, lorsque E represente le tel rahyd ropy ranyloxy, on ^limine le groupe tetrahydropyranyle par action d'un 
acide, ladite deprotection pouvant dtre realis6e directement sur le compose de formule (II) pour foumir le 
compose de formule (IP) qui est alors traite avec Tun des composes de formule (III) ou (III'), 

c) on traite I'alcanolamine N-substituee ainsi obtenue de formule : 
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H R 
I I 

HO-(CH-) -C-CH -N-W (V) 

dm] Z 

Ar' 



avec le chlorure de methanesulfonyle 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 

10 

H R 
I I 

CH^SO -0-(CH_) -OCH -N-T-Z CVI ) 

j c c m | c 

15 Ar » 



avec une amine secondaire de formule : 

20 



Y 




(VII) 



25 

dans laquelle Y est tel que defini precedemment dans la revendication 1 ; et 

e) apres deprotection eventuelle de Thydroxyle represente par X, on transforme dventuellement le produit 
ainsi obtenu en un de ses sels. 

30 12. Composition phanmaceutique contenant en tant que principe actif un compose de formule (I) selon Tune quelcon- 
que des revendications 1 a 10. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 12, sous forme d'unite de dosage, dans laquelle le principe 
actif est melange a au moins un excipient pharmaceutique. 

35 

Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR 

1 . Un compose de formule : 

40 



45 



N " (CH 2 ) m~ CH ~ CH 2~ ,N ~ T ~ Z 
~ Ar 1 



(I) 



dans laquelle : 

50 - Y represente - soit un groupe Cy-N dans lequel 

Cy represente un phenyle non substttue ou substitue une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxy le, un alcoxy en C 1 -C 4 , un alkyle en C r C 4 , un 
trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un 
55 groupe pyrimidinyle ou un groupe pyridyle ; 

soit un groupe 
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X 



Ar-(CH-) -C 



dans lequel 



Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 , un trifluoromethyle, un alkyle 
en CyC 4 , lesdits substituants etant identiques ou difterents ; un groupe pyridyle ; un groupe thienyle ; 
x est zero ou un ; 

X represente un hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 ; un hydroxyalkyle dans lequel Palkyle est en C r C 3 ; un 
acyloxy en C r C 4 ; un phenacyloxy ; un carboxy ; un carbalcoxy en C r C 4 ; un cyano ; un aminoalkylene 
dans lequel I'alkylene est en C A -C 3 ; un groupe -N-(X-,) 2 dans lequel les groupes X, represented inde- 
pendamment I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 ; un groupe 



dans lequel Alk., est un alkylene en CyC 3 et Alk^ est un alkyle en C^C 3 ; un acyle en C A -C A ; un groupe 
-S-X 2 dans lequel X 2 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; ou bien X forme avec I'atome 
de carbon e auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans l'h6t6rocycle une double liaison ; 

m est 2 ou 3 ; 

Ar' represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, de presence un atome de chlore ou de fluor, un trifluorome- 
thyle, un alcoxy en C r C 4 , un alkyle en C r C 4 , lesdits substituants etant identiques ou differents ; un 
thienyle ; un benzothienyle ; un naphtyle ; un indolyle ; un indolyle N substitue par un alkyle en C r C 3 ; 

R represente I'hydrogene, un alkyle en C,-C 6 ; 
T represente un groupe choisi parmi 



-NH-C-Alk 



0 



dans lequel Alk represente un alkyle en C r C B ; un groupe 



-ALk.-NH-C-ALk 1 
1 II 
0 



1 



0 



u 

II 

-C-NH- 




et 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 




soit M lorsque T represente le groupe 
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W 
II 

-C-NH ; 

M repr6sente un alkyle en CyC 6 ; un pheYiylalkyle dans lequel I'alkyle est en C,^, 6ventuellement substitue 
sur le cycle aromatique par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C-,^, un hydroxyle, un alcoxy en 
C r C 4 ; un pyridylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un naphtylalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 , 
eventuellement substitue sur le cycle naphtyle par un halogene, un trifluoromethyle, un alkyle en C^C^ un 
hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 ; un pyridylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un styryle ; un groupe 
phenyle, non substitue* ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi F; CI ; Br ; I ; CN ; OH ; 
NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 , CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en C r C 10 ; alcenyle contenant 2 a 10 atomes de carbone ; 
alcynyle contenant 2 a 10 atomes de carbone ; cycloalkyle contenant 3 a 8 atomes de carbone ; bicycloalkyle 
contenant 4 a 11 atomes de carbone ; hydroxyalkyle contenant 1 a 5 atomes de carbone ; alcoxy contenant 

1 a 10 atomes de carbone ; alcoxyalkyle contenant 2 a 10 atomes de carbone ; alcoxyalcoxyalkyle contenant 
jusqu'a 10 atomes de carbone ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10 atomes de carbone ; alc6nyloxy contenant 

2 a 10 atomes de carbone ; alcenyloxyalkyl contenant jusqu'a 10 atomes de carbone ; alcynyloxy contenant 
de2a 10 atomes de carbone ; alcynyloxyalkyle contenant de 3 a 10 atomes de carbone ; cycloalcoxy contenant 

3 a 8 atomes de carbone ; alkylthio contenant de 1 a 10 atomes de carbone ; alkylthioalkyle contenant de 2 
a 10 atomes de carbone ; acylamino contenant de 1 a 7 atomes de carbone ; acylaminoalkyle contenant de 
2 a 8 atomes de carbone ; acyloxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone ; alcoxycarbonyle contenant de 2 
a 5 atomes de carbone ; cycloalcoxycarbonyle contenant de 4 a 8 atomes de carbone ; alkylaminocarbony- 
lamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone ; dialkylaminocarbonylamino contenant de 3 a 7 atomes de 
carbone ; (pyrrolidino-1 )-carbonylamino ; (piperidino-1 )carbonylamino ; cycloalkylaminocarbonylamino conte- 
nant de 4 a 8 atomes de carbone ; alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9 atomes de carbone ; 
dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4 a 11 atomes de carbone; (pyrrolidino-1) 
carbonylaminoethyle , (pip6ridincM)-carbonylaminoethyle ; cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 
de 5 a 12 atomes de carbone ; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 12 atomes de carbone ; cycloal- 
coxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 1 2 atomes de carbone ; carbamoylalkyle contenant de 2 a 5 atomes 
de carbone ; alkylaminocarbonylalkyle contenant de 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle 
contenant de 4 a 11 atomes de carbone ; (pyrrolidino-1 )carbonylmethyle, (piperidino-1 )carbonylmethyle, (pi- 
peridino-1 )carbonyl6thyle ; cycloalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 1 2 atomes de carbone ; alkylami- 
nocarbonylalcoxy contenant de 3 a 10 atomes de carbone ; dialkylaminocarbonylalcoxy contenant de 4 a 10 
atomes de carbone ; (piperidinyl-1)carbonylm6thoxy ; cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant de 5 a 11 ato- 
mes de carbone ; 

un groupe 1- ou 2-naphtyle ; un groupe 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent 
etre hydrog6n£es, lesdits groupes naphtyle ou ind£nyle pouvant etre non substitu£s ou contenir eventuelle- 
ment un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, 
alkylcarbonylaminoet alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels lesalkylessont en C r C 4 ; un groupe pyridyle, 
thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, benzotriazolyle, benzofurannyle, benzothie- 
nyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzisoxazotyle, benzoxazi- 
nyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, thiazolyle, thienyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, isoben- 
zofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyte, quinazoli- 
nyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent 
etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs 
substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxy- 
carbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en C^-C 4 , ou un de ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques. 

Compose selon la revendication 1 , dans lequel Ar' est un groupe dichloro-3,4 phenyle ou un de ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques. 

Compose selon Tune des revendications 1 ou 2, dans lequel X est un hydroxyle, un acetyloxy ou un groupe 



-NH-C-Alk 

8 
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dans lequel Alk represents un alkyle en C,-C 6 ou un de ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

4. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, dans lequel R est un m&hyle ou un de ses sels mineraux 
ou organiques. 

5. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lequel T est un groupe -C = O ou un de ses sels 
mineraux ou organiques. 

6. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel T est un groupe -C = O et Z est un groupe 
thienyle ou un de ses sels mineraux ou organiques. 

7. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, dans lequel T est un groupe -C = O et Z un groupe 
phenyle, eventuellement disubstitue par un halogene, tel que le chlore ou un de ses sels mineraux ou organiques. 

8. Compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 7, caracterise en ce qu'il est le N-methyl [(phenyl-4 
acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide sous forme du racemate ou Tun de ses sels 
avec des acides mineraux ou organiques. 

9. N-methyl [(ph6nyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide (-) et ses sels avec des 
acides mineraux ou organiques. 

10. N-methyl [(ph6nyl-4 ac6tylamino-4 pip6ridinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide (+) et ses sels avec des 
acides min6raux ou organiques. 

11. Procede pour la preparation de composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 10, caracterise en ce que 

a) on traite une amine libre de formule : 



dans laquelle m, Ar' et R sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 et E represente un 
groupe O-protecteur tel que par exemple t6trahydropyranyl-2 oxy ou un groupe 



H 



R 




(II) 



Y 

\ / 




dans lequel Y est tel que defini precedemment dans la revendication 1 etant entendu que 
lorsque Y represente le groupe 



x 



Ar-(CH-) -C, 



ou X est un hydroxyle, cet hydroxyle est protege, ou une amine de formule : 



H 



R 



HO-(CH^) -C-CH -NH 
2 m | 2 

Ar 1 



cir ,, > 
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dans laquelle m, Ar\ et R sont tels que definis precedemment, ladite amine de formule (I I'") etant eventuelle- 
ment sous forme optiquement pure ; 

soit avec un derive fonctionnel d'un acide de formule : 

HO-CO-Z (Ml) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer un com- 
pose de formule (I) ou T est -CO-, 
soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W = C = N-Z (HI 1 ) 

dans laquelle W et Z sont tels que definis precedemment dans la revendication 1 , lorsqu'on doit preparer 
un compose de formule (I) ou T est -C(W)-NH-, 
pour former le compose de formule : 



H R 
I I 

E-CChV -C-CH -N-T-Z (IV) 
c m | 2 

Ar' 



b) puis, lorsque E represente le t6trahydropyranyloxy, on elimine le groupe tStrahydropyranyle par action d'un 
acide, ladite d6protection pouvant fitre realised directement sur le compose de formule (II) pour foumir le 
compose de formule (11'") qui est alors traite avec Tun des composes de formule (III) ou (IIP), 

c) on traite Palcanolamine N-substitu6e ainsi obtenue de formule : 



H R 
> I 

HO-CCH,) -C-CH -N-T-Z (V) 
c m | d 

Ar' 



avec le chlorure de m^thanesulfonyle 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 



H R 
I I 

CH 7 SO -O-(CH-) -C-CH -N-T-Z (VI) 
s> c c m j c 

Ar* 



avec une amine secondare de formule : 




(VII) 



dans laquelle Y est tel que d6fini pr6c6demment dans la revendication 1 ; et 

e) apres d6protection 6ventuelle de I'hydroxyle represents par X, on transforme 6ventuellement le produit 
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ainsi obtenu en un de ses sels. 

12. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, en tant que 
principe actif , un compose selon Tune quelconque des revendication 1 a 1 0, avec un vehicule pharmaceutiquement 
acceptable. 



Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES 

1. Procede pour la preparation de composes de formule : 



R 
I 

■CCH->) -CH-CH-rN-T-Z (I) 
Ar' 

dans laquelle : 

Y represente - soit un groupe Cy-N dans lequel 

Cy represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C,-C 4 , un alkyle en CyC 4 , un 
trifluoromethyle, lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe cycloalkyle en C 3 -C 7 ; un 
groupe pyrimidinyle ou un groupe pyridyle ; 

soit un groupe 



l 

Ar-(CH-J -C 
2 x 



dans lequel 

Ar represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, un hydroxyle, un alcoxy en C V C 4 , un trifluoromethyle, un alkyle 
en C r C 4 , lesdits substituants etant identiques ou differents ; un groupe pyridyle ; un groupe thienyle ; 
x est zero ou un ; 

X represente un hydroxyle, un alcoxy en CyC 4 ; un hydroxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un 
acyloxy en C r C 4 ; un phenacyloxy ; un carboxy ; un carbalcoxy en C r C 4 ; un cyano ; un aminoalkylene 
dans lequel I'alkylene est en C r C3 ; un groupe -N-(X-,) 2 dans lequel les groupes represented inde- 
pendamment I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 ; un groupe 



-NH-C-Alk 

H 
0 



dans lequel Alk represente un alkyle en CyC 6 ; un groupe 



-ALk 1 -NH-C-ALk'- 
1 II 1 
0 
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dans lequel Al^ est un alkylene en C r C 3 et Alk^ est un alkyle en C r C 3 ; un acyle en -C 4 ; un groupe 
-S-X 2 dans lequel X2 represente I'hydrogene ou un groupe alkyle en C r C 4 ; 

ou bien X forme avec Patome de carbone auquel il est lie et avec I'atome de carbone voisin dans I'hete- 
rocycle une double liaison ; 

m est 2 ou 3 ; 

Ar* represente un phenyle non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par Tun des substituants choisis 
parmi : I'hydrogene, un atome d'halogene, de preference un atome de chlore ou de fluor, un trifluorornethyle, 
un alcoxy en C-j-C^ un alkyle en CyC^, lesdits substituants 6tant identiques ou differents ; un thienyle ; un 
benzothienyle ; un naphtyle ; un indolyle ; un indolyle N substitue par un alkyle en C r C 3 ; 
R represente I'hydrogene, un alkyle en CyC 6 ; 
T represente un groupe choisi parmi 



0 W 
II H 
-C- et -C-NH- 



W etant un atome d'oxygene ou de soufre, et 

Z represente soit I'hydrogene, soit M ou OM lorsque T represente le groupe 



0 
II 

-c-, 

soit M lorsque T represente le groupe 

W 

il 

-C-NH ; 

M represente un alkyle en C r C 6 ; un phenylalkyle dans lequel I'alkyle est en (VC 3 , eventuellement substitue 
sur le cycle aromatique par un halogene, un trifluorornethyle, un alkyle en OyC 4 , un hydroxyle, un alcoxy en 
(VC 4 ; un pyridylalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-C 3 ; un naphtylalkyle dans lequel I'alkyle est en C^Cg, 
eventuellement substitue sur le cycle naphtyle par un halogene, un trifluorornethyle, un alkyle en C r C 4 , un 
hydroxyle, un alcoxy en C r C 4 ; un pyridylthioalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 3 ; un styryle ; 
un groupe phenyle, non substitue ou substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi F; CI ; Br ; I ; 
CN ; OH ; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 , CONH 2 ; CF 3 ; alkyle en C r C 10 ; alcenyle contenant 2 a 10 atomes de 
carbone ; alcynyle contenant 2 a 10 atomes de carbone ; cycloalkyle contenant 3 a 8 atomes de carbone ; 
bicycloalkyle contenant 4 a 11 atomes de carbone ; hydroxyalkyle contenant 1 a 5 atomes de carbone ; alcoxy 
contenant 1 a 10 atomes de carbone ; alcoxyalkyle contenant 2 a 10 atomes de carbone ; alcoxyalcoxyalkyle 
contenant jusqu'a 10 atomes de carbone ; alcoxyalcoxy contenant de 2 a 10 atomes de carbone ; alcenyloxy 
contenant 2 a 10 atomes de carbone ; alcenyloxyalkyl contenant jusqu'a 10 atomes de carbone ; alcynyloxy 
contenant de 2 a 1 0 atomes de carbone ; alcynyloxyalkyle contenant de 3 a 1 0 atomes de carbone ; cycloalcoxy 
contenant 3 a 8 atomes de carbone ; alkylthio contenant de 1 a 10 atomes de carbone ; alkylthioalkyle con- 
tenant de 2 a 10 atomes de carbone ; acylamino contenant de 1 a 7 atomes de carbone ; acylaminoalkyle 
contenant de 2 a 8 atomes de carbone ; acyloxy contenant de 1 a 6 atomes de carbone ; alcoxycarbonyle 
contenant de 2 a 5 atomes de carbone ; cycloalcoxycarbonyle contenant de 4 a 8 atomes de carbone ; alky- 
laminocarbonylamino contenant de 2 a 4 atomes de carbone ; dialkylaminocarbonylamino contenant de 3 a 
7 atomes de carbone ; (pyrrolidino-l)carbonylamino ; (piperidino-l)carbonylamino ; cycloalkylaminocarbony- 
lamino contenant de 4 a 8 atomes de carbone ; alkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 9 atomes 
de carbone; dialkylaminocarbonylaminoalkyle contenant de 4 a 11 atomes de carbone; (pyrrolidino-1) 
carbonylaminoethyle ; ( piperidino-1)-carbonylaminoethyle ; cycloalkylaminocarbonylaminoalkyle contenant 
de 5 a 12 atomes de carbone ; alcoxycarbonylaminoalkyle contenant de 3 a 12 atomes de carbone ; cycloal- 
coxycarbonylaminoalkyle contenant de 5 a 1 2 atomes de carbone ; carbamoy lalkyle contenant de 2 a 5 atomes 
de carbone ; alkylaminocarbonylalkyle contenant de 3 a 9 atomes de carbone, dialkylaminocarbonylalkyle 
contenant de 4 a 11 atomes de carbone ; (pyrrolidino-1 )carbonylmethyle, (piperidino-1 )carbonylm§thyle, (pi- 
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peridino-1)carbonylethyle ; cyctoalkylaminocarbonylalkyle contenant de 5 a 12 atomes de carbone ; alkylami- 
nocarbonylalcoxy contenant de 3 a 10 atomes de carbone ; dialkylaminocarbonylalcoxy contenant de 4 a 10 
atomes de carbone ; (piperidinyl-1 )carbonylmethoxy ; cycloalkylaminocarbonylalcoxy contenant de 5 a 11 ato- 
mes de carbone ; 

un groupe 1- ou 2-naphtyle ; un groupe 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- indenyle, dont une ou plusieurs liaisons peuvent 
etre hydrogeYiees, lesdits groupes naphtyle ou indenyle pouvant etre non substitues ou contenir eventuelle- 
ment un ou plusieurs substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, oxo, 
alkylcarbonylamino et alcoxycarbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en -C 4 ; un groupe pyridyle, 
thiadiazolyle, indolyle, indazolyle, imidazolyle, benzimidazolyle, benzotriazolyle, benzofurannyle, benzothie- 
nyle, benzothiazolyle, benzisothiazolyle, quinolyle, isoquinolyle, benzoxazolyle, benzisoxazolyle, benzoxazi- 
nyle, benzodioxinyle, isoxazolyle, benzopyrannyle, thiazolyle, thi6nyle, furyle, pyrannyle, chromenyle, isoben- 
zofurannyle, pyrrolyle, pyrazolyle, pyrazinyle, pyrimidinyle, pyridazinyle, indolizinyle, phtalazinyle, quinazoli- 
nyle, acridinyle, isothiazolyle, isochromannyle, chromannyle, dont une ou plusieurs doubles liaisons peuvent 
etre hydrogenees, lesdits groupes pouvant etre non substitues ou contenir eventuellement un ou plusieurs 
substituants tels que : le groupe alkyle, phenyle, cyano, hydroxyalkyle, hydroxy, alkylcarbonylamino et alcoxy- 
carbonyle, thioalkyle dans lesquels les alkyles sont en CyC 4 , ou un de ses sels avec des acides mineraux 
ou organiques, 

caracterise en ce que : 

a) on traite une amine libre de formule : 

H R 

E " (C Vm~?~ CH 2"* H 
Ar* 

dans laquelle m, Ar* et R sont tels que definis precedemment et E represente un groupe O-protecteur tel que 
par exemple tetrahydropyranyl-2 oxy ou un groupe 




Y N- 

dans lequel Y est tel que defini precedemment etant entendu que lorsque Y represente le groupe 

X 
I 

2 x 

ou X est un hydroxyle, cet hydroxyle est protege, ou une amine de formule : 

H R 
I I 

HO-(CH-) -C-CH -NH (IP 1 •) 

Ar 1 

dans laquelle m, Ar*. et R sont tels que definis precedemment, ladite amine de formule (II ") etant eventuelle- 
ment sous forme optiquement pure ; 

soit avec un d6riv6 fonctionnel d'un acide de formule : 
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HO-CO-Z (III) 

dans laquelle Z est tel que defini precedemment, lorsqu'on doit preparer un compose de formule (I) ou T 
est -CO-, 

soit avec un iso(thio)cyanate de formule : 

W=C=N-Z (III') 

dans laquelle W et Z sont tels que d6finis precedemment, lorsqu'on doit preparer un compost de formule 
(I) ou T est -C(W)-NH-, pour former le compose de formule : 



H R 
I I 

E-(CH-) -C-CH -N-T-Z (IV) 
c m | c 

Ar' 

b) puis, lorsque E reprdsente le t6trahydropyranyloxy, on elimine le groupe telrahydropyranyle par action d'un 
acide, ladite deprotection pouvant etre r^alisee directement sur le compose de formule (II) pour foumir le 
compose de formule (11'") qui est alors traite avec run des composes de formule (III) ou (III') ; 

c) on traite I'alcanolamine N-substitu6e ainsi obtenue de formule : 



H R 
I I 

H0-CCH.J -C-CH -N-T-Z (V) 
d. m | d 

Ar 1 



avec le chlorure de methanesulfonyle 

d) on fait reagir le mesylate ainsi obtenu de formule : 



H R 
I I 

CH-.SO-.-O-CCH^) -C-CH -N-T-Z (VI) 
3 c c m j <L 

Ar' 



avec une amine secondaire de formule : 



Y ^NH (VII) 



dans laquelle Y est tel que defini precedemment ; et 

e) apres deprotection eventuelle de Thydroxyle represente par X, on transforme eventuellement le produit 
ainsi obtenu en un de ses sels. 

Procede selon la revendication 1, caract6rise en ce que Ton utilise une amine libre de formule (II) dans laquelle 
E, m et R sont tels que definis dans la revendication 1 et Ar 1 est le groupe dichloro-3,4 phenyle. 

Procede selon Tune des revendications 1 ou 2, caracteris6 en ce que I'on utilise une amine libre de formule (II) 
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dans laquelle : 

Ar', m et R sont tels que definis dans Tune des revendications 1 ou 2 ; 
E represente le groupe : 




Y N- 

dans lequel Y est un groupe 



X 

I 

Ar-(CH-) -C 



dans lequel : 

Ar et x sont tels que definis dans la revendication 1 et X est un groupe hydroxy le, acetoxy ou un groupe 

-NH-C-Alk 
II 
0 

dans lequel Alk represente un alkyle en C r C 6 . 

Procede selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce que Ton utilise une amine de formule 
(II) dans laquelle : 

E, m et Ar' sont tels que definis dans I'une quelconque des revendications 1 a 3, 
- R est le groupe methyle. 

Procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que Ton utilise un derive fonctionnel 
d'un acide de formule (III) dans laquelle Z est tel que defini dans la revendication 1 . 

Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Z est un groupe thienyle. 

Procede selon la revendication 5, caracterise en ce que Z est un groupe phenyle, eventuellement disubstitue par 
un halogene, tel que le chlore. 

Procede selon la revendication 1 , caracterise en ce que 

1) a I'etape a), on fait reagir une amine de formule II dans laquelle : 

E est le groupe tetrahydropyranyloxy ; 
m est egal a 2 ; 

Ar' est le groupe dichloro-3,4 phenyle ; 
R est le groupe methyle 
avec un compose de formule III dans laquelle 
Z est le groupe phenyle et 

2) a I'etape d), on utilise une amine secondaire de formule (VII) dans laquelle Y est le groupe phenyl-4 ace- 
tylamino pour former le N-methyl [(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benza- 
mide. 

Procede selon I'une des revendications 1 a 2, caracterise en ce que : 
1) on utilise une amine de formule II dans laquelle : 
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E est le groupe tetrahydropyranyloxy ; 
m est egal a 2 ; 

Ar' est le groupe dichloro-3,4 phenyle ; 
R est le groupe methyle 

5 

2) on deprotege cette amine de formule II pour former le compose hydroxyle correspondant de formule (II 0 ') ; 

3) on procede a la resolution de I'amine de formule (IT) par reaction avec un acide optiquement pur et 

4) on fait reagir le compose optiquement pur resultant avec un compose de formule (III) dans laquelle Z est 
le groupe phenyle ; 

to 5) on procede ensuite aux etapes c), d) et e) telles que definies dans la revendication 1 pour former les 

enantiomeres ci-apres : le N-methyl [(phenyl-4 acetylamino-4 piperidinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] ben- 
zamide (-) et ses sels avec des acides mineraux ou organiques ou le N-methyl [(phenyl-4 acetylamino-4 pi- 
peridinyl)-4 (dichloro-3,4 phenyl)-2 butyl] benzamide (+) et ses sels avec des acides mineraux ou organiques. 

15 10. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique, caracterise en ce que Ton melange, en tant que 
principe actif , un compose obtenu par le procede selon I'une quelconque des revendications 1 a 9, avec un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

20 Patentanspruche 

Patentanspruche fur folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

25 1. Verbindungen der Formel 



30 \ ^N-(CH 2 ) m -CH-CH 2 -N-T-Z 



35 worin bedeuten: 



entweder eine Gruppe Cy-N, 

^0 worin Cy eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der 

folgenden Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C^-Alkoxy, C^-Alkyl und 
Trifluormethyl, wobei die Substituenten identisch oder voneinander verschieden sind, eine C^-Cycloal- 
kylgruppe, eine Pyrimidinylgruppe oder eine Pyridylgruppe bedeutet; 

45 - oder ein Gruppe 

X 
I 

so 2 x 

worin bedeuten: 

Ar eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der folgen- 
55 den Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C^-Alkoxy, Trifluormethyl, C^- 

Alkyl, wobei die Substituenten identisch oder voneinander verschieden sind, eine Pyridylgruppe oder 
eine Thienylgruppe; 
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x Null Oder 1; 

X Hydroxy, C^-Alkoxy, Hydroxyalkyl, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, C^- 
Acyloxy, Phenacyioxy, Carboxy, C^-Carbalkoxy, Cyano, Aminoalkylen, wobei die Atkylengruppe 1 
bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, eine Gruppe -N-(X-|) 2 , worin die Gruppen X 1 unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff oder C^-Alkyl bedeuten, eine Gruppe 



-NH-C-Alk 
I) 
0 

worin Alk C^-Alky! bedeutet, eine Gruppe 



-Alk--NH-C-ALk' 1 

8 • 

worin Alk-, C 1 . 3 -Alkylen und Alk^ C^-Alkyl bedeutet, C^-Acyl, -S-X 2 , worin X 2 Wasserstoff oder 
C^-Alkyl bedeutet; 

oder X bildet mit dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem benachbarten Kohlenstoff- 
atom im Heterocyclus eine Doppelbindung; 

m 2 oder 3; 

Ar' eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der folgenden 
Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chloroder Fluor, Trifiuormethyl, C^-Alk- 
oxy, C^-Alkyl, wobei die Substituenten identisch oder voneinander verschieden sind, eine Thienylgruppe, 
eine Benzothienylgruppe, eine Naphthylgruppe, eine Indolylgruppe, eine Indolylgruppe, die mit C^g-Alkyl N- 
substituiert ist; 

R Wasserstoff, C^-Alkyl; 

T eine Gruppe, die ausgewahlt ist unter: 



und -c-NH- 



wobei W Sauerstoff oder Schwefel bedeutet; 

Z entweder Wasserstoff oder M oder OM, wenn T die Gruppe 

0 
IJ 



bedeutet, oder M, wenn T die Gruppe 



W 
II 

-C-NH 



bedeutet; 

M bedeutet: eine ^-Alkylgruppe; eine Phenylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
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aufweist, welche gegebenenfalls am aromatischen Ring mit Halogen, Trifluormethyl, C^-Alkyl, Hydroxy, C v4 - 
Alkoxy substituiert ist; eine Pyridylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist; eine 
Naphthylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, welche gegebenenfalls am 
Naphthylring mit Halogen, Trifluormethyl, C^-Alkyl, Hydroxy, C v4 -Alkoxy substituiert ist; eine Pyridylthioal- 
kylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist; eine Styrylgruppe; 
eine Phenylgruppe, die unsubstituiert vorliegt oder ein- oder mehrfach mit einem derfolgenden Substituenten 
substituiert ist: F; CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 ; CONH 2 ; CF 3 ; C^-Alkyl; Alkenyl mit 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen; Alkinyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen; Bicyclo- 
alkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen; Alkoxy mit 1 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen; Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkoxyalkoxyalkyl mit biszu 1 0 Kohlenstoffatomen; 
Alkoxyalkoxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkenyloxyalkyl mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen; Alkinyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkinyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen; Cycloalkoxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkyfthio mit 1 bis 1 0 Kohlenstoffatomen; Alkylthioalkyl 
mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen; Acylaminoalkyl mit 2 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen; Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen; Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; Cycloalk- 
oxycarbonyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alky lam inocarbony lam ino mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen; Dialky- 
laminocarbonylamino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen; (1 -Pyrrolidino)-carbonylamino; (l-Piperidino)carbonyl- 
amino; Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 
9 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylaminoalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbo- 
nylaminoethyl; (l-Piperidino)carbonylaminoethyl; Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen; Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen; Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 
bis 12 Kohlenstoffatomen; Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 
9 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylalkyl mrt 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbonylme- 
thyl; (l-Piperidino)-carbonylmethyl; (l-Piperidino)-carbonylethyl; Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 
Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylalkoxy 
mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen; (l-Piperidinyl)carbonylmethoxy; Cycloalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 
Kohlenstoffatomen ; 

eine 1- oder 2-Naphthylgruppe; eine 1-, 2-, 3- t 4-, 5-, 6- oder 7-lndenylgruppe, wobei eine oder mehrere der 
Doppelbindungen hydriert sein konnen, wobei die Naphthylgruppen oder Indenylgruppen unsubstituiert vor- 
liegen konnen oder gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten aufweisen konnen, beispielsweise: 
Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Oxo, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, worin die 
Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen; eine Pyridylgruppe; eine Thiadiazolylgruppe; eine Indolyl- 
gruppe; eine Indazolylgruppe; eine Imidazolylgruppe; eine Benzimidazolylgruppe; eine Benzotriazolylgruppe; 
eineBenzofuranylgruppe; eine Benzothienylgruppe; eine Benzothiazolylgruppe; eine Benzisothiazolylgruppe; 
eineChinolylgruppe; eine Isochinolylgruppe; eine Benzoxazolylgruppe; eine Benzisoxazolylgruppe; eine Ben- 
zoxazinylgruppe; eine Benzodioxinylgruppe; eine Isoxazolylgruppe; eine Benzopyranylgruppe; eine Thiazo- 
lylgruppe; eine Thienylgruppe; eine Furylgruppe; eine Pyranylgruppe; eine Chromenylgruppe; eine Isobenzo- 
furanylgruppe; eine Pyrrolylgruppe; eine Pyrazolylgruppe; eine Pyrazinylgruppe; eine Pyrimidinylgruppe; eine 
Pyridazinylgruppe; eine Indolizinylgruppe; eine Phthalazinylgruppe; eine Chinazolinylgruppe; eine Acridinyl- 
gruppe; eine Isothiazolylgruppe; eine Isochromanylgruppe; eine Chromanylgruppe, wobei eine oder mehrere 
der Doppelbindungen hydriert sein konnen, wobei die Gruppen unsubstituiert vorliegen konnen oder gegebe- 
nenfalls einen oder mehrere Substituenten aufweisen konnen, beispielsweise: Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydro- 
xyalkyl, Hydroxy, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, worin die Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome aufweisen; oder eines ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin Ar* eine 3,4-Dichlorphenylgruppe bedeutet, oder eines ihrer Salze mit an- 
organischen oder organischen Sauren. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, worin X Hydroxy, Acetyloxy oder eine Gruppe 



-NH-C-Alk 

II 
0 

bedeutet, worin Alk eine C^-Alkylgruppe ist, oder eines ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 
Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin R Methyl bedeutet, oder eines ihrer Salze mit anorgani- 
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schen oder organ ischen Sauren. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin T die Gruppe -C=0 bedeutet, oder eines ihrer Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin T die Gruppe -C=0 bedeutet und Z eine Thienylgruppe 
ist, oder eines ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin T die Gruppe -C=0 bedeutet und 2 eine Phenylgruppe 
ist, die gegebenenlalls mit einem Halogen wie Chlor zweifach substituiert ist, oder eines ihrer Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren. 

8. Verbindungen nach einem der AnsprOche 1 bis 7, welche N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylamino-piperidinyl)-2- 
(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamid in Form des Racemats sind oder eines seiner Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren. 

9. (-) N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylamino-piperidinyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamid und seine Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

10. (+) N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylamino-piperidinyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamid und seine Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daG 

(a) ein freies Amin der Formel 



worin m, Ar' und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen und E eine O-Schutzgruppe ist, 
wie beispielsweise 2-Tetrahydropyranyl-oxy oder eine Gruppe 



H 



R 




m , 
Ar' 



(II) , 




Y 




worin Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, mit der MaBgabe, da3, wenn Y die Gruppe 



X 



Ar-(CH 0 ) -C 
2 x 



bedeutet, worin X eine Hydroxygruppe ist, diese Hydroxygruppe geschutzt ist, 
oder ein Amin der Formel 
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H ft 

HO-(CH 2 > m -C-CH 2 -NH (II"') 
Ar» 

worin m, Ar' und R die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und das Amin der Formel (II"') gegebe- 
nenfalls in optisch reiner Form vorliegt, 

entweder mlt einem funktionellen Saurederivat der Formel: 

HO - CO - Z (III), 

worin Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, wenn eine Verbindung der Formel (I) herge- 
stellt werden soli, worin T -CO- bedeutet, 

Oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 

W = C = N-Z (III'), 

worin W und Z die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, wenn eine Verbindung der Formel (I) 
hergestellt werden soli, worin T -C(W)-NH- bedeutet, wodurch die Verbindungen der Formel 



(IV); 

? ? 

Ar' 

gebildet werden, umgesetzt wird; 

(b) wenn E Tetrahydropyranyloxy bedeutet, anschlieBend die Tetrahydropyranylgruppe durch Einwirkung einer 
Saure entfernt wird, wobei die Entfernung der Schutzgruppe direkt an der Verbindung der Formel (II) durch- 
gefuhrt werden kann, wodurch die Verbindung (I I") erhalten wird, die dann mit einer der Verbindungen (III) 
Oder (III*) umgesetzt wird; 

(c) das so hergestellte N-substituierte Alkanolamin der Formel: 



H R 

I I 

HO-CCh" ) -C-CH--N-T-Z 
2 m | 2 

Ar' (V) 



mit Methansulfonylchlorid umgesetzt wird, 
(d) das so hergestellte Mesylat der Formel: 
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10 



15 



20 



40 



50 
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h a 
i i 

Ch\SO -0-(CH_) -C-CH -N-T-Z 
3 2 2 ni | 2 

Ar» (VI) 



mit einem sekundaren Amin der Formel 



/ \ (VII) 
Y iMH 



umgesetzt wird, worin Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist; und 

(e) gegebenenfalls nach Entfernen der Schutzgruppe von der durch X dargestellten Hydroxygruppe, das so 
hergestellt Produkt gegebenenfalls in eines seiner Salze Obergefuhrt wird. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung, die als Hauptwirkstoff eine Verbindung der Formel (I) nach einem der An- 
spruche 1 bis 10enthalt. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 1 2 in Form einer Dosierungseinheit, worin der Hauptwirkstoff 
25 mit mindestens einem pharmazeutischen Hilfsstoff vermischt ist. 

Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : GR 

30 1. Verbindungen der Formel 

N ' kr< (I ) / 



worin bedeuten: 
- Y 



entweder eine Gruppe Cy-N, 

worin Cy eine unsubstituierte Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem 
45 der folgenden Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C^-Alkoxy, C^-Alkyl und 

Trifluormethyl, wobei die Substituenten identisch oder voneinander verschieden sind, eine C^-Cycloal- 
kylgruppe, eine Pyrimidinylgruppe oder eine Pyridylgruppe bedeutet; 



Oder ein Gruppe 

X 
I 

Ar-(CH.) -C 

2 x ' 

worin bedeuten: 

Ar eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der folgen- 
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den Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C^-Alkoxy, Trifluormethyl, C-,^- 
Alkyl, wobeidie Substituenten identisch odervoneinanderverschieden sind, eine Pyridylgruppeoder 
eine Thienylgruppe; 

x Null oder 1; 

X Hydroxy, C^-Alkoxy, Hydroxyalkyl, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, C-,. 4 - 
Acyloxy, Phenacyloxy, Carboxy, C^-Carbalkoxy, Cyano, Aminoalkylen, wobeidie Alkylengruppe 1 
bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, eine Gruppe -N-{X 1 ) 2 , worin die Gruppen X 1 unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff oder C-^-Alkyl bedeuten, eine Gruppe 

-NH-C-Alk 

li 

0 

worin Alk C^-Alkyl bedeutet, eine Gruppe 

1 |i 1 
0 

worin Alk., C^-Alkylen und Alk/ C^-Alkyl bedeutet, C^-Acyl, -S-X 2 , worin X 2 Wasserstoff oder 
C^- Alky I bedeutet; 

oder X bildet mit dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem benachbarten Kohlenstoff- 
atom im Heterocyclus eine Doppelbindung; 

m 2 oder 3; 

Ar' eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der folgenden 
Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chlor oder Fluor, Trifluormethyl, C-^-Alk- 
oxy, C^-Alkyl, wobei die Substituenten identisch oder voneinander verschieden sind, eine Thienylgruppe, 
eine Benzothienylgruppe, eine Naphthylgruppe, eine Indolylgruppe, eine Indolylgruppe, die mit C^-Alkyl N- 
substituiert ist; 

R Wasserstoff, C^-Alkyl; 

T eine Gruppe, die ausgewahlt ist unter: 



0 w 
-C- - d -S-NH- 



wobei W Sauerstoff oder Schwefel bedeutet; 

Z entweder Wasserstoff oder M oder OM, wenn T die Gruppe 



0 
II 

-c- 



bedeutet, oder M, wenn T die Gruppe 



U 
II 
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bedeutet; 

M bedeutet: eine C^AIkylgruppe; eine Phenylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
aufweist, welche gegebenenfallsam aromatischen Ringmit Halogen, Trifluormethyl, C^-Alkyl, Hydroxy, C-,_ 4 - 
Alkoxy substituiert ist; eine Pyridylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist; eine 
Naphthylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, welche gegebenenfalls am 
Naphthylring mit Halogen, Trifluormethyl, C M -Alkyl, Hydroxy, C^-Alkoxy substituiert ist; eine Pyridylthioal- 
kylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist; eine Styrylgruppe; 
eine Phenylgruppe, die unsubstituiert vorliegt oder ein- oder mehrfach mit einem der folgenden Substituenten 
substituiert ist: F; CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 ; CONH 2 ; CF 3 ; C,. 10 -Alkyl; Alkenyl mit 2 bis 10 
Kohlenstoffatomen; Alkinyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen; Bicyclo- 
alkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen; Alkoxy mit 1 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen; Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkoxyalkoxyalkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen; 
Alkoxyalkoxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkenyloxyalkyl mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen; Alkinyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkinyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen; Cycloalkoxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkylthiomit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkylthioalkyl 
mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Acylamino mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen; Acylaminoalkyl mit 2 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen; Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen; Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; Cycloalk- 
oxycarbonyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen; Dialky- 
laminocarbonylamino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbonylamino; (l-Piperidino)-carbonyl- 
amino; Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 
9 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylaminoalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbo- 
nylaminoethyl; (l-Piperidino)-carbonylaminoethyl; Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen; Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen; Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 
bis 12 Kohlenstoffatomen; Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 
9 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbonylme- 
thyl; (l-Piperidino)-carbonylmethyl; (l-Piperidino)-carbonylethyl; Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 
Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylalkoxy 
mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen; (l-Piperidinyl)carbonylmethoxy; Cycloalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 
Kohlenstoffatomen; 

eine 1- oder 2-Naphthylgruppe; eine 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndenylgruppe, wobei eine oder mehrere der 
Doppelbindungen hydriert sein konnen, wobei die Naphthylgruppen oder Indenylgruppen unsubstituiert vor- 
liegen konnen oder gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten aufweisen konnen, beispielsweise: 
Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Oxo, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, worin die 
Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen; eine Pyridylgruppe; eine Thiadiazolylgruppe; eine Indolyl- 
gruppe; eine Indazolylgruppe; eine Imidazolylgruppe; eine Benzimidazolylgruppe; eine Benzotriazolylgruppe; 
eine Benzofuranylgruppe; eine Benzothienylgruppe; eine Benzothiazolylgruppe; eine Benzisothiazolylgruppe; 
eineChinolylgruppe; eine Isochinolylgruppe; eine Benzoxazolylgruppe; eine Benzisoxazolylgruppe; eine Ben- 
zoxazinylgruppe; eine Benzodioxinylgruppe; eine Isoxazolylgruppe; eine Benzopyranylgruppe; eine Thiazo- 
lylgruppe; eine Thienylgruppe; eine Furylgruppe; eine Pyranylgruppe; eine Chromenylgruppe; eine Isobenzo- 
furanylgruppe; eine Pyrrolylgruppe; eine Pyrazolylgruppe; eine Pyrazinylgruppe; eine Pyrimidinylgruppe; eine 
Pyridazinylgruppe; eine Indolizinylgruppe; eine Phthalazinylgruppe; eine Chinazolinylgruppe; eine Acridinyl- 
gruppe; eine Isothiazolylgruppe; eine Isochromanylgruppe; eine Chromanylgruppe, wobei eine oder mehrere 
der Doppelbindungen hydriert sein konnen, wobei die Gruppen unsubstituiert vorliegen konnen oder gegebe- 
nenfalls einen oder mehrere Substituenten aufweisen konnen, beispielsweise: Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydro- 
xyalkyl, Hydroxy, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, worin die Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atome aufweisen; oder eines ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 

Verbindungen nach Anspruch 1, worin Ar 1 eine 3,4-Dichlorphenylgruppe bedeutet, oder eines ihrer Salze mit an- 
organischen oder organischen Sauren. 

Verbindungen nach einem der Anspruche 1 oder 2, worin X Hydroxy, Acetyloxy oder eine Gruppe 

-NH-C-AU 

II 
0 

bedeutet, worin Alk eine C v6 -Alkylgruppe ist, oder eines ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 
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4. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin R Methyl bedeutet, Oder eines ihrer Salze mit anorgani- 
schen oder organischen Sauren. 

5. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin T die Gruppe -C=0 bedeutet, oder eines ihrer Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

6. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin T die Gruppe -C=0 bedeutet und Z eine Thienylgruppe 
ist, oder eines ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren. 

7. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin T die Gruppe -C=0 bedeutet und Z eine Phenylgruppe 
ist, die gegebenenfalls mit einem Halogen wie Chlor zweifach substituiert ist, oder eines ihrer Salze mit anorga- 
nischen oder organischen Sauren. 

8. Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 7, welche N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylamino-piperidinyl)-2- 
(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamid in Form des Racemats sind oder eines seiner Salze mit anorganischen oder 
organischen Sauren. 

9. (-) N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylamino-piperidinyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamid und seine Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

10. (+) N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylamino-piperidinyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamid und seine Salze mit 
anorganischen oder organischen Sauren. 

11. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB 

(a) ein freies Amin der Formel 



worin m, Ar' und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen und E eine O-Schutzgruppe ist, 
wie beispielsweise 2-Tetrahydropyranyl-oxy oder eine Gruppe 



H 



R 




OCH -NH 
Ar' 



(ID , 




Y 




worin Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, mit der MaBgabe, daB, wenn Y die Gruppe 



X 



Ar-(CH->) -C 



bedeutet, worin X eine Hydroxygruppe ist, diese Hydroxygruppe geschutzt ist, 
oder ein Amin der Formel 
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I | (II ,i M 

HO-(CH-) -C-CH -MH 

Ar*' 

worin m, Ar' und R die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und das Amin der Formel (II G ') gegebe- 
nenfalls in optisch reiner Form vorliegt, 

entweder mit einem funktionellen Saurederivat der Formel: 

HO-CO-Z (III) 

worin Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, wenn eine Verbindung der Formel (I) herge- 
stellt werden soil, worin T -CO- bedeutet, 

oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 

W = C = N-Z (III'), 



worin W und Z die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, wenn eine Verbindung der Formel der 
25 Formel (I) hergestellt werden soil, worin T -C(W)-NH- bedeutet, wodurch die Verbindungen der Formel 



H P 

I | (IV); 

E - (c v m -f- c v N - T - z 

Ar 1 

gebildet werden, umgesetzt wird; 

(b) wenn E Tetrahydropyranyloxy bedeutet, anschlie(3end die Tetrahydropyranylgruppe durch Einwirkung einer 
Saure entfernt wird, wobei die Entfernung der Schutzgruppe direkt an der Verbindung der Formel (II) durch- 
gefuhrt werden kann, wodurch die Verbindung (II") erhalten wird, die dann mit einer der Verbindungen (III) 
Oder (III') umgesetzt wird; 

(c) das so hergestellte N-substituierte Alkanolamin der Formel: 



H R 
I I 
H0-(CH 0 ) -C-CH^-N-T-Z 

2 m , 2 ( V ) 

Ar 1 



so mit Methansulfonylchlorid umgesetzt wird, 

(d) das so hergestellte Mesylat der Formel: 

55 
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H 



CH.SO -O-(CH-) -C-CH -M-7-Z 
3 2 2 m | 2 

Ar' 



(VI) 



mit einem sekundaren Amin der Formel 



Y 




NH 



(VII) 



umgesetzt wird, worin Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist; und 

(e) gegebenenfalls nach Entfernen der Schutzgruppe von der durch X dargestellten Hydroxygruppe, das so 
hergestellt Produkt gegebenenfalls in eines seiner Salze ubergefuhrt wird. 

12. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung, dadurch gekennzeichnet, daB eine Ver- 
bindung nach einem der Anspruche 1 bis 10 als Hauptwirkstoff mit einem pharmazeutisch akzeptablen Trager 
vermischt wird. 



Patentanspruche fur folgenden Vertragsstaat : ES 

1. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel 



entweder eine Gruppe Cy-N, 

worin Cy eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der 
folgenden Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, Hydroxy, C^-Alkoxy, C^-Alkyl und 
Trifluormethyl, wobei die Substituenten identisch Oder voneinander verschieden sind, eine C 3 _ 7 -Cycloal- 
kylgruppe, eine Pyrimidinylgruppe oder eine Pyridylgruppe bedeutet; 

oder ein Gruppe 




(I) , 



worin bedeuten: 



Y 



X 



Ar-(CH->) -C 
2 x 



worin bedeuten: 
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Ar eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der folgen- 
den Substituenten substituiert ist: Wasserstoft, Halogen, Hydroxy, C^-Alkoxy, Trifluormethyl, C-,. 4 - 
Alkyl, wobei die Substituenten identisch odervoneinander verschieden sind, eine Pyridylgruppe oder 
eine Thienylgruppe; 

x Null oder 1; 

X Hydroxy, C^-Alkoxy, Hydroxyalkyl, wobei die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, C^- 
Acyloxy, Phenacyloxy, Carboxy, C v4 -Carbalkoxy, Cyano, Aminoalkylen, wobei die Alkylengruppe 1 
bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, eine Gruppe -N-(X 1 ) 2> worin die Gruppen X A unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff und C^-Alkyl bedeuten, eine Gruppe 



worin Al^ C^-Alkylen und Alk-,' C 1 . 3 Alkyl bedeutet, C^-Acyl, -S-X 2 , worin X 2 Wasserstoff oder 
C^-Alkyl bedeutet; 

oder X bildet mit dem Kohlenstoffatom, an das es gebunden ist, und dem benachbarten Kohlenstoff- 
atom im Heterocyclus eine Doppelbindung; 



Ar' eine unsubstituierte Phenylgruppe, eine Phenylgruppe, die ein- oder mehrfach mit einem der folgenden 
Substituenten substituiert ist: Wasserstoff, Halogen, vorzugsweise Chloroder Fluor, Trifluormethyl, C^-Alk- 
oxy, C^-Alkyl, wobei die Substituenten identisch oder voneinander verschieden sind, eine Thienylgruppe, 
eine Benzothienylgruppe, eine Naphthylgruppe, eine Indolylgruppe, eine Indolylgruppe, die mit C-,. 3 -Alkyl N- 
substituiert ist; 

R Wasserstoff, C^-Alkyl; 

T eine Gruppe, die ausgewahlt ist unter: 



-NK-C-Alk 
II 
0 



worin Alk C^g-Alkyl bedeutet, eine Gruppe 



-Alk-j-NH-C-Alk' 



1 



5 



m 2 oder 3; 



0 
II 
-C- 



und 



W 
II 



wobei W Sauerstoff oder Schwefel bedeutet; 



Z entweder Wasserstoff oder M oder OM, wenn T die Gruppe 



0 



-c- 



bedeutet, oder M, wenn T die Gruppe 
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W 
II 

-C-NH 

5 

bedeutet; 

M bedeutet: eine C^-Alkylgruppe; eine Phenylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome 
aufweist, wetche gegebenenfalls am aromatischen Ring mit Halogen, Trifluormethyl, C^-Alkyl, Hydroxy, C-,. 4 - 
Alkoxy substituiert ist; eine Pyridylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist; eine 

10 Naphthylalkylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist, welche gegebenenfalls am 

Naphthylring mit Halogen, Trifluormethyl, C^-Alkyl, Hydroxy, C^-Alkoxy substituiert ist; eine Pyridylthioal- 
kylgruppe, worin die Alkylgruppe 1 bis 3 Kohlenstoffatome aufweist; eine Styrylgruppe; 
eine Phenylgruppe, die unsubstituiert vorliegt oder ein- oder mehrfach mit einem derfolgenden Substituenten 
substituiert ist: F; CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 ; CONH 2 ; CF 3 ; C^^-Alkyl; Alkenyl mit 2 bis 10 

is Kohlenstoffatomen; Alkinyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen; Bicyclo- 

alkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; Hydroxyalkyl mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen; Alkoxy mit 1 bis 10 Kohlen- 
stoffatomen; Alkoxyalkyl mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkoxyalkoxyalkyl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen; 
Alkoxyalkoxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkenyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkenyloxyalkyl mit 
bis zu 10 Kohlenstoffatomen; Alkinyloxy mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkinyloxyalkyl mit 3 bis 10 Kohlen- 

20 stoffatomen; Cycloalkoxy mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkyfthiomit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen; Alkylthioalkyl 

mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen; Acylamtno mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen; Acylaminoalkyl mit 2 bis 8 Kohlen- 
stoffatomen; Acyloxy mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen; Alkoxycarbonyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; Cycloalk- 
oxycarbonyl mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylamino mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen; Dialky- 
laminocarbonylamino mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbonylamino; (l-Piperidino)-carbonyl- 

25 amino; Cycloalkylaminocarbonylamino mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylaminoalkyl mit 3 bis 

9 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylaminoalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbo- 
nylaminoethyl; (l-Piperidino)-carbonylaminoethyl; Cycloalkylaminocarbonylaminoalkyl mit 5 bis 12 Kohlen- 
stoffatomen; Alkoxycarbonylaminoalkyl mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen; Cycloalkoxycarbonylaminoalkyl mit 5 
bis 12 Kohlenstoffatomen; Carbamoylalkyl mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylalkyl mit 3 bis 

30 9 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylalkyl mit 4 bis 11 Kohlenstoffatomen; (l-Pyrrolidino)-carbonylme- 

thyl; (l-Piperidino)-carbonylmethyl; (1 -Piperidino)-carbonylethyl; Cycloalkylaminocarbonylalkyl mit 5 bis 12 
Kohlenstoffatomen; Alkylaminocarbonylalkoxy mit 3 bis 10 Kohlenstoffatomen; Dialkylaminocarbonylalkoxy 
mit 4 bis 10 Kohlenstoffatomen; (l-Piperidinyl)carbonylmethoxy; Cycloalkylaminocarbonylalkoxy mit 5 bis 11 
Kohlenstoffatomen; 

35 eine 1- oder 2-Naphthylgruppe; eine 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lndenylgruppe, wobei eine oder mehrere der 

Doppelbindungen hydriert sein konnen, wobei die Naphthylgruppen oder Indenylgruppen unsubstituiert vor- 
liegen konnen oder gegebenenfalls einen oder mehrere Substituenten aufweisen konnen, beispielsweise: 
Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydroxyalkyl, Hydroxy, Oxo, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, worin die 
Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoffatome aufweisen; eine Pyridylgruppe; eine Thiadiazolylgruppe; eine Indolyl- 

40 gruppe; eine Indazolylgruppe; eine Imidazolylgruppe; eine Benzimidazolylgruppe; eine Benzotriazolylgruppe; 

eineBenzofuranylgruppe; eine Benzothienylgruppe; eineBenzothiazolylgruppe; eine Benzisothiazolylgruppe; 
eineChinolylgruppe; eine Isochinolylgruppe; eine Benzoxazolylgruppe; eine Benzisoxazolylgruppe; eine Ben- 
zoxazinylgruppe; eine Benzodioxinylgruppe; eine Isoxazolylgruppe; eine Benzopyranylgruppe; eine Thiazo- 
lylgruppe; eine Thienylgruppe; eine Furylgruppe; eine Pyranylgruppe; eine Chromenylgruppe; eine Isobenzo- 

45 furanylgruppe; eine Pyrrolylgruppe; eine Pyrazolylgruppe; eine Pyrazinylgruppe; eine Pyrimidinylgruppe; eine 

Pyridazinylgruppe; eine Indolizinylgruppe; eine Phthalazinylgruppe; eine Chinazolinylgruppe; eine Acridinyl- 
gruppe; eine Isothiazolylgruppe; eine Isochromanylgruppe; eine Chromanylgruppe, wobei eine oder mehrere 
der Doppelbindungen hydriert sein konnen, wobei die Gruppen unsubstituiert vorliegen konnen oder gegebe- 
nenfalls einen oder mehrere Substituenten aufweisen konnen, beispielsweise: Alkyl, Phenyl, Cyano, Hydro- 

50 xyalkyl, Hydroxy, Alkylcarbonylamino, Alkoxycarbonyl, Thioalkyl, worin die Alkylgruppen 1 bis 4 Kohlenstoff- 

atome aufweisen; oder eines ihrer Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, 

dadurch gekennzeichnet, daG 

55 (a) ein freies Amin der Formel 
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H R 

E-(CH 2 ) o -C-CH 2 -NH (ii) , 



worin m, Ar' und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen und E eine O-Schutzgruppe ist, 
wie beispielsweise 2-Tetrahydropyranyl-oxy oder eine Gruppe 



Y N- 



worin Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, mit der MaGgabe, daG, wenn Y die Gruppe 



X 
I 

Ar-CCH-,) -C 
2 x 



bedeutet, worin X eine Hydroxygruppe ist, diese Hydroxygruppe geschutzt ist, 
oder ein Amin der Formel 



? j (H ,,? ) 

KO-(CH-) -C-CH--MH 
c m j c 

Ar' 

worin m, Ar' und R die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen und das Amin der Formel (II") gegebe- 
nenfalls in optisch reiner Form vorliegt, 

entweder mit einem funktionellen Saurederivat der Formel: 

HO-CO-Z (III), 

worin Z die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist, wenn eine Verbindung der Formel (I) herge- 
stellt werden soil, worin T -CO- bedeutet, 

oder mit einem lso(thio)cyanat der Formel 

W = C = N-Z (III'), 

worin W und Z die oben angegebenen Bedeutungen aufweisen, wenn eine Verbindung der Formel der 
Formel (I) hergestellt werden soli, worin T -C(W)-NH- bedeutet, wodurch die Verbindungen der Formel 
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H R 
I I 
E-(CH-) -OCH -N-T-Z 
2 m | 2 

Ar' 



(IV) ; 



gebildet werden, umgesetzt wird; 

(b) wenn E Tetrahydropyranyloxy bedeutet, anschlieGend die Tetrahydropyranylgruppe durch Einwirkung einer 
Saure entfernt wird, wobei die Entfernung der Schutzgruppe direkt an der Verbindung der Formel (II) durch- 
gefuhrt werden kann, wodurch die Verbindung (ll D ') erhalten wird, die dann mit einer der Verbindungen (III) 
oder (Ml') umgesetzt wird; 

(c) das so hergestellte N-substituierte Alkanolamin der Formel: 



HO-CCH 2 ) m -C-CH 2 - N -T-Z 

Ar' (V) 



mit Methansulfonylchlorid umgesetzt wird, 
(d) das so hergestellte Mesylat der Formel: 



CH.SC -O-(CH-) -C-CH -N-T-Z 



3 2 



I 

Ar' 



(VI) 



mit einem sekundaren Amin der Formel 




(VII) 



umgesetzt wird, worin Y die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweist; und 

(e) gegebenenfalls nach Entfernen der Schutzgruppe von der durch X dargestellten Hydroxygruppe, das so 
hergestellt Produkt gegebenenfalls in eines seiner Salze ubergefuhrt wird. 

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR ein freies Amin der Formel (II) verwendet wird, worin 
E, m und R die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweisen und Ar 1 die 3,4-Dichlor-phenylgruppe bedeu- 
tet. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB ein freies Amin der Formel (II) ver- 
wendet wird, worin bedeuten: 

Ar 1 , m und R die in Anspruch 1 oder 2 angegebenen Bedeutungen, und 
EdieGruppe 
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Y N 

\__y 



wobei Y eine Gruppe 



X 
I 

Ar-(CH-) -C 
Z x 



ist, worin bedeuten: Ar und x die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen und X Hydroxy, Acetyloxy oder 
eine Gruppe 



-NH-C-Alk 

li 

0 



worin Alk eine C^-Alkylgruppe ist. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daft ein freies Amin der Formel (II) ver- 
wendet wird, worin bedeuten: 

E, m und Ar 1 die in Anspruch 1 bis 3 angegebenen Bedeutungen, und 

- R Methyl. 

Verfahren nach einem der AnsprOche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB ein funktionelles Derivat einer Saure 
der Formel (III) verwendet wird, worin Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen aufweist. 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daft Z eine Thienylgruppe ist. 

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daB Z eine Phenylgruppe bedeutet, die gegebenenfalls mit 
einem Halogen wie Chlor zweifach substituiert ist. 

Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB (1 ) in Schritta) ein Amin der Formel (II), worin bedeuten: 

E Tetrahydropyranyloxy, 

- m 2, 

Ar' 3,4-Dichlorphenyl, und 

- R Methyl, 

mit einer Verbindung der Formel (III) umgesetzt wird, worin Z Phenyl bedeutet, und 

(2) in Schritt d) ein sekundares Amin der Formel (VII) verwendet wird, worin Y die Gruppe 4-Phenyl-acetylamino 
bedeutet, wodurch N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylaminopiperidinyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamidherge- 
stellt wird. 

Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
(1) ein Amin der Formel (II) verwendet wird, worin bedeuten: 

E Tetrahydropyranyloxy, 

- m 2, 

Ar' 3,4-Dichlorphenyl, und 

- R Methyl, 
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(2) die Schutzgruppe dieses Amins der Forme! (II) zur Bildung der entsprechenden Hydroxyverbindung der 
Formel (II™) entfernt wird, 

(3) das Amin der Formel (II"') durch Umsetzung mit einer optisch reinen Saure aufgetrennt wird, 

(4) die resultierende optisch reine Verbindung mit einer Verbindung der Formel (III) umgesetzt wird, worin 2 
Phenyl bedeutet, und 

(5) dann die in Anspruch 1 definierten Schritte c), d) und e) durchgefuhrt werden, wodurch die folgenden 
Enantiomere gebildet werden: (-) N-Methyl-[4-(4-Phenyl-4-acetylamino-piperidinyl)-2- (3,4-dichlor-phenyl)- 
butyl]benzamid und seine Salze mit anorganischen oder organischen Sauren oder (+) N-Methyl-[4-(4-Phenyl- 
4-acetylamino-piperidinyl)-2-(3,4-dichlor-phenyl)-butyl]benzamid und seine Salze mit anorganischen oder or- 
ganischen Sauren. 

10. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Zusammensetzungen, dadurch gekennzeichnet, daB eine nach 
dem Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9 hergestellte Verbindung mit einem pharmazeutischen akzepta- 
blen Trager vermischt wird. 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, DK, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1 . A compound of formula: 



R 

Y v N-CCH-J -CH-CH-j-N-T-Z (I) 

Ar' 



in which: 

Y represents - either a group Cy-N in which 

Cy represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents se- 
lected from: 

hydrogen, a halogen atom, a hydroxy I, a -C 4 alkoxy, a Cj -C 4 alky I, a trifluoromethyl, the said substituents 
being identical or different; a C 3 -C 7 cycloalkyl group; a pyrimidinyl group or a pyridyl group; 

or a group 




X 
I 

Ar-<CH 2 ),-C 



in which 



Ar represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents se- 
lected from: 

hydrogen, a halogen atom, a hydroxyl, a C 1 -C 4 alkoxy, a trifluoromethyl, a C 1 -C 4 alkyl, the said substituents 
being identical or different; a pyridyl group; a thienyl group; 
x is zero or one; 

X represents a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a hydroxyalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group; a C r C 4 
acyloxy; a phenacyloxy; a carboxyl; a C r C 4 carbalkoxy; a cyano; an aminoalkylene in which the alkylene 
is a Ct-Cq group; a group -N-(X 1 ) 2 in which the groups X 1 independently represent hydrogen, a C,-C 4 
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alkyl; a group 

-NH-C-A1JC 

1 
0 

in which Alk represents a C,-C 6 alkyl; 
a group 

-Alk -NH-C-Alk' 

1 I 1 

in which Al^ is a C,-C 3 atkylene and Alk'-, is a C r C 3 alkyl; a C V C 4 acyl; a group -S-X 2 in which X 2 
represents hydrogen or a C r C 4 alkyl group; or alternatively X forms a double bond with the carbon atom 
to which it is bonded and with the adjacent carbon atom in the heterocycle; 

m is 2 or 3; 

Ar' represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents selected 
from: hydrogen, a halogen atom, preferably a chlorine or fluorine atom, a trifluorom ethyl, a OyC A alkoxy, a 
C r C 4 alkyl, the said substituents being identical or different; a thienyl; a benzothienyl; a naphthyl; an indolyl; 
an indolyl N-substituted with a C r C 3 alkyl; 
R represents hydrogen, a C r C 6 alkyl; 
T represents a group selected from 



0 and „ 

-C- -C-NH- 

W being an oxygen or sulphur atom, and 

Z represents either hydrogen, or M or OM when T represents a 

O 

II 

-c- 

group, or M when T represents a group 

W 

I 

-C-NH; 

M represents a C r C 6 alkyl; a phenylalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group, optionally substituted on the 
aromatic ring with a halogen, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a pyridyl alkyl in 
which the alkyl is a C r C 3 group; a naphthylalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group, optionally substituted on 
the naphthyl ringsystem with a halogen, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a pyri- 
dylthioalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group; a styryl; a phenyl group which is unsubstituted or substituted 
with one or more substituants selected from F; CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 , CONH 2 ; CF 3 , C r 
C 10 alkyl; alkenyl containing from 2 to 10 carbon atoms; alkynyl containing from 2 to 1 0 carbon atoms; cycloalkyl 
containing from 3 to 8 carbon atoms; bicycloalkyl containing from 4 to 11 carbon atoms; hydroxyalkyl containing 
from 1 to 5 carbon atoms; alkoxy containing from 1 to 10 carbon atoms; alkoxyalkyl containing from 2 to 10 
carbon atoms; alkoxyalkoxyalkyl containing up to 10 carbon atoms; alkoxyalkoxy containing from 2 to 10 car- 
bon atoms; alkenyloxy containing from 2 to 1 0 carbon atoms; alkenyloxyalky I containing up to 1 0 carbon atoms; 
alkynyloxy containing from 2 to 10 carbon atoms; alkynyloxyalkyl containing from 3 to 10 carbon atoms; cy- 
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cloalkoxy containing from 3 to 8 carbon atoms; alkylthio containing from 1 to 10 carbon atoms; alkylthioalkyl 
containing from 2 to 10 carbon atoms; acylamino containing from 1 to 7 carbon atoms; acylaminoalkyl con- 
taining from 2 to 8 carbon atoms; acyloxy containing from 1 to 6 carbon atoms; alkoxycarbonyl containing from 
2 to 5 carbon atoms; cycloalkoxycarbonyl containing from 4 to 8 carbon atoms; alkylaminocarbonylamino 

s containing from 2 to 4 carbon atoms; dialkylaminocarbonylamino containing from 3 to 7 carbon atoms; pyrro- 

lidinocarbonylamino; piperidinocarbonylamino; cycloalkylaminocarbonylamino containing from 4 to 8 carbon 
atoms; alkylaminocarbonylaminoalkyl containing from 3 to 9 carbon atoms; dialkylaminocarbonylaminoalkyl 
containing from 4 to 11 carbon atoms; pyrrolidinocarbonylaminoethyl, piperidinocarbonylaminoethyl; cy- 
cloalkylaminocarbonylaminoalkyl containing from 5 to 12 carbon atoms; alkoxycarbonylaminoalkyl containing 

io from 3 to 1 2 carbon atoms; cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing from 5 to 12 carbon atoms; carbamoy- 

lalkyl containing from 2 to 5 carbon atoms; alkylaminocarbonylalkyl containing from 3 to 9 carbon atoms; 
dialkylaminocarbonylalkyl containing from 4 to 11 carbon atoms; 

pyrrolidinocarbonylmethyl, piperidinocarbonylmethyl, piperidinocarbonylethyl; cycloalkylaminocarbonylalkyl 
containing from 5 to 1 2 carbon atoms; 

15 alky lam inocarbonylalkoxy containing from 3 to 10 carbon atoms; 

dialkylaminocarbonylalkoxy containing from 4 to 10 carbon atoms; (1-piperidinyl)carbonylmethoxy; cy- 
clocloalky lam inocarbonylalkoxy containing from 5 to 11 carbon atoms; a 1- or 2-naphthyl group; a 1-, 2-, 3-, 
4-, 5-, 6-, 7-indenyl group; in which one or bonds may be hydrogenated, it being possible for the said naphthyl 
or indenyl groups to be unsubstituted or optionally to contain one or more substituents such as alkyl, phenyl, 

20 cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, oxo, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl and thioalkyl, in which the alkyls are 

C1-C4 groups; a pyridyl, thiadiazolyl, indolyl, indazolyl, imidazolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzofura- 
nyl, benzothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, quinolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, ben- 
zoxazinyl, benzodioxinyl, isoxazolyl, benzopyranyl, thiazolyl, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofura- 
nyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, iso- 

25 thiazolyl, isochromanyl, chromanyl group, of which one or more double bonds may be hydrogenated, it being 

possible for the said groups to be unsubstituted or optionally to contain one or more substituents such as alkyl, 
phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, alkylcarbonylamino, alkoxycarbonyl and thioalkyl groups, in which 
groups the alkyls are C r C 4 groups; 

30 or one of its salts with inorganic or organic acids. 

2. Compound according to Claim 1, in which Ar' is a 3,4-dichlorophenyl group, or one of its salts with inorganic or 
organic acids. 

35 3. Compound according to one of Claims 1 or 2, in which X is a hydroxyl, an acetyloxy or a group 



-NH-C-Alk 

I 



in which Alk represents a C r C 6 alkyl, or one of its salts with inorganic or organic acids. 
45 4. Compound according to any one of claims 1 to 3, in which R is a methyl, or one of its inorganic or organic salts. 

5. Compound according to any one of claims 1 to 4, in which T is a -C=0 group, or one of its inorganic or organic salts. 

6. Compound according to any one of claims 1 to 5, in which T is a -C=0 group and Z is a thienyl group, or one of 
50 its inorganic or organic salts. 

7. Compound according to any one of claims 1 to 5, in which T is a -C=0 group and Z is a phenyl group, optionally 
disubstituted with a halogen such as chlorine, or one of its inorganic or organic salts. 

55 8. Compound according to any one of claims 1 to 7, characterized in that it is the N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acetylami- 
no-piperidyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]benzamide under the racemic form or one of its salts with organic or min- 
eral acids. 
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9. H-N-methy44-(4-phenyl-4-acetylam and its salts with organ- 
ic or mineral acids. 

1 0. (+)-N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acety^^ and its salts with organ- 
s ic or mineral acids. 

11. Process for the preparation of compounds according to any one of claims 1 to 10, characterized in that 

a) a free amine of formula: 

w 



, s E-(CH 2 ),-C-CH 2 -NH (II) 

Ar' 



in which m, Ar' and R are as defined above in claim 1 and E represents an O-protecting group such as, for 
20 example, tetrahydro-2-pyranyloxy or a group 



25 



30 



35 



50 



\j 

in which Y is defined as above in claim 1 , on the understanding that when Y represents a group 

X 
I 

Ar-(CH 2 )x-C 

where X is a hydroxyl, this hydroxyl is protected, or an amine of formula: 



H R 

40 HO-fcH- ) -C-CH--NH ( II " 0 

Ar 1 



45 in which m, Ar' and R are as above defined, said amine of formula (H m ) being optionally under an optically 

pure form, is treated 

either with a functional derivative of an acid of formula 

HO-CO-Z (III) 



in which Z is as defined above in claim 1, when a compound of formula (I) in which T is -CO- is to be 
prepared, 

55 - or with an iso(thio)cyanate of formula: 

W=C=N-Z (III 1 ) 
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w 



in which W and Z are as defined above in claim 1 , when a compound of formula (I) in which T is -C(W)- 

NH- is to be prepared, 

to form the compound of formula: 



H R 

E-CCT 2 ).-C-CB 2 -N-T-Z (IV) 



b) then, when E represents tetrahydropyranyloxy, the tetrahydropyranyl group is removed by the action of an 
acid, said deprotection being optionally carried out directly on the compound of formula (II) in order to yield a 
compound of formula (in) which is then treated with one of the compounds of formula (III) or (III'); 
is - c) the N-substituted alkanolamine thereby obtained, of formula: 



20 



40 



45 



HO-(CH 2 ) B -C-CH2-N-T-Z (V) 
Ar' 



25 js treated with methanesulphonyl chloride 

d) the mesylate thereby obtained, of formula: 



so t | 



Ar' 



35 js reacted with a secondary amine of formula: 



CH3S02-0-(CH2)«-£-CH2-N-T-Z (VI) 



in which Y is as defined above in claim 1; and 

e) after deprotection, where appropriate, of the hydroxyl represented by X, the product thereby obtained is 
optionally converted to one of its salts. 

1 2. Pharmaceutical composition containing as active principle a compound of formula (I ) according to any one of claims 
1 to 10. 

13. Pharmaceutical composition according to claim 12, in the form of a dosage unit, in which the active principle is 
50 mixed with at least one pharmaceutical excipient. 

Claims for the following Contracting State : GR 

55 1 . A compound of formula: 



77 



EP 0 474 561 B1 




R 

N-CCHO -CH-ChU-N-T-Z (I) 
c m j I 



in which: 

w 

Y represents - either a group Cy-N in which 

Cy represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents se- 
lected from: 

is hydrogen, a halogen atom, a hydroxyl, a -C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl, a trifluoromethyl, the said substituents 

being identical or different; a C 3 -C 7 cycloalkyl group; a pyrimidinyl group or a pyridyl group; 

or a group 



20 



25 in which 



45 



50 



X 

I 

Ar-(CH 2 ),-C 



Ar represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents se- 
lected from: 

hydrogen, a halogen atom, a hydroxyl, a 0 : -C 4 alkoxy, a trifluoromethyl, a C A -C 4 alkyl, the said substituents 
30 being identical or different; a pyridyl group; a thienyl group; 

x is zero or one; 

X represents a hydroxyl, a C-,-C 4 alkoxy; a hydroxyalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group; a C,-C 4 
acyloxy; a phenacyloxy; a carboxyl; a C r C 4 carbalkoxy; a cyano; an aminoalkylene in which the alkylene 
is a C r C 3 group; a group -N-(X 1 ) 2 in which the groups X, independently represent hydrogen, a C r C 4 
35 alkyl; a group 

-NH-C-Alk 

II 

40 0 



in which Alk represents a 0 V C 6 alkyl; 
a group 



-A1X -NH-C-Alk' 

1 i 1 

in which Alk., is a C r C 3 alkylene and Alk'., is a C r C 3 alkyl; a C r C 4 acyl; a group -S-X 2 in which X 2 
represents hydrogen or a C r C 4 alkyl group; or alternatively X forms a double bond with the carbon atom 
to which it is bonded and with the adjacent carbon atom in the heterocycle; 

55 - m is 2 or 3; 

Ar 1 represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents selected 
from: hydrogen, a halogen atom, preferably a chlorine or fluorine atom, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkoxy, a 
C r C 4 alkyl, the said substituents being identical or different; a thienyl; a benzothienyl; a naphthyl; an indolyl; 
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an indolyl N-substituted with a C r C 3 alky I; 
R represents hydrogen, a C r C 6 alkyl; 
T represents a group selected from 



0 
d 

-C- 



and 




W 



W being an oxygen or sulphur atom, and 

Z represents either hydrogen, or M or OM when T represents a 



0 



-C- 



group, or M when T represents a group 



W 



I 

C-NH; 



M represents a C r C 6 alkyl; a phenylalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group, optionally substituted on the 
aromatic ring with a halogen, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a pyridyl-alkyl in 
which the alkyl is a C r C 3 group; a naphthylalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group, optionally substituted on 
the naphthyl ringsystem with a halogen, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a pyri- 
dylthioalkyl in which the alkyl is a C,-C 3 group; a styryl; a phenyl group which is unsubstituted or substituted 
with one or more substituants selected from F; CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 , CONH 2 ; CF 3 , C r 
C 1 o alkyl; alkenyl containing from 2 to 1 0 carbon atoms; alkynyl containing from 2 to 1 0 carbon atoms; cycloalkyl 
containing from 3 to 8 carbon atoms; bicycloalkyl containing from 4 to 11 carbon atoms; hydroxyalkyl containing 
from 1 to 5 carbon atoms; alkoxy containing from 1 to 10 carbon atoms; alkoxyalkyl containing from 2 to 10 
carbon atoms; alkoxyalkoxyalkyl containing up to 10 carbon atoms; alkoxyalkoxy containing from 2 to 10 car- 
bon atoms; alkenyloxy containing from 2 to 1 0 carbon atoms; alkenyloxyalkyl containing up to 1 0 carbon atoms; 
alkynyloxy containing from 2 to 10 carbon atoms; alkynyloxyalkyl containing from 3 to 10 carbon atoms; cy- 
cloalkoxy containing from 3 to 8 carbon atoms; alkylthio containing from I to 10 carbon atoms; alkylthioalkyl 
containing from 2 to 10 carbon atoms; acylamino containing from 1 to 7 carbon atoms; acylaminoalkyl con- 
taining from 2 to 8 carbon atoms; acyloxy containing from 1 to 6 carbon atoms; alkoxycarbonyl containing from 
2 to 5 carbon atoms; cycloalkoxycarbonyl containing from 4 to 8 carbon atoms; alkylaminocarbonylamino 
containing from 2 to 4 carbon atoms; dialkylaminocarbonylamino containing from 3 to 7 carbon atoms; pyrro- 
lidinocarbonylamino; piperidinocarbonylamino; cycloalkylaminocarbonylamino containing from 4 to 8 carbon 
atoms; alkylaminocarbonylaminoalkyl containing from 3 to 9 carbon atoms; dialkylaminocarbonylaminoalkyl 
containing from 4 to 11 carbon atoms; pyrrolidinocarbonylaminoethyl, piperidinocarbonylaminoethyl; cy- 
cloalkylaminocarbonylaminoalkyl containing from 5 to 12 carbon atoms; alkoxycarbonylaminoalkyl containing 
from 3 to 1 2 carbon atoms; cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing from 5 to 12 carbon atoms; carbamoy- 
lalkyl containing from 2 to 5 carbon atoms; alkylaminocarbonytalkyl containing from 3 to 9 carbon atoms; 
dialkylaminocarbonylalkyl containing from 4 to 11 carbon atoms; 
pyrrolidinocarbonylmethyl, piperidinocarbonylmethyl, piperidinocarbonylethyl; 
cycloalkylaminocarbonylalkyl containing from 5 to 1 2 carbon atoms; 

alkylaminocarbonylalkoxy containing from 3 to 10 carbon atoms; dialkylaminocarbonylalkoxy containing from 
4 to 10 carbon atoms; (l-piperidinyl)carbonylmethoxy; cycloalkylaminocarbonylalkoxy containing from 5 to 11 
carbon atoms; a 1- or 2-naphthyl group; a 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyl group; in which one or bonds may be 
hydrogenated, it being possible for the said naphthyl or indenyl groups to be unsubstituted or optionally to 
contain one or more substituents such as alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, oxo, alkylcarbonylamino, 
alkoxycarbonyl and thioalkyl, in which the alkyls are C r C 4 groups; a pyridyl, thiadiazolyl, indolyl, indazolyl, 
imidazolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, qui- 
nolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzoxazinyl, benzodioxinyl, isoxazolyl, benzopyranyl, thia- 
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zolyl, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofuranyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, 
indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothiazolyl, isochromanyl, chromanyl group, of which one or 
more double bonds may be hydrogenated, it being possible for the said groups to be unsubstituted or optionally 
to contain one or more substituents such as alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, alkylcarbonylamino, 
alkoxycarbonyl and thioalkyl groups, in which groups the alky Is are CyC 4 groups; 

or one of its salts with inorganic or organic acids. 

2. Compound according to Claim 1, in which Ar* is a 3,4-dichlorophenyl group, or one of its salts with inorganic or 
organic acids. 

3. Compound according to one of Claims 1 or 2, in 
which X is a hydroxyl, an acetyloxy or a group 

-NH-C-Alk 

! 

in which Alk represents a C r C 6 alkyl, or one of its salts with inorganic or organic acids. 

4. Compound according to any one of claims 1 to 3, in which R is a methyl, or one of its inorganic or organic salts. 

5. Compound according to any one of claims 1 to 4, in which T is a -C=0 group, or one of its inorganic or organic salts. 

6. Compound according to any one of claims 1 to 5, in which T is a -C=0 group and Z is a thienyl group, or one of 
its inorganic or organic salts. 

7. Compound according to any one of claims 1 to 5, in which T is a -C=0 group and Z is a phenyl group, optionally 
disubstituted with a halogen such as chlorine, or one of its inorganic or organic salts. 

8. Compound according to any one of claims 1 to 7, characterized in that it is the N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acetylami- 
no-piperidyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]benzamide under the racemic form or one of its salts with organic or min- 
eral acids. 

9. (-)-N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acetylaminopiperidyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]benzamide and its salts with organ- 
ic or mineral acids. 

1 0. (+)-N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acetylaminopiperidyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butylJbenzamide and its salts with organ- 
ic or mineral acids. 

11. Process for the preparation of compounds according to any one of claims 1 to 10, characterized in that 

a) a free amine of formula: 



E-(CH 2 )|-C-CH 2 -NH 
Ar* 



(ID 



in which m, Ar' and R are as defined above in claim 1 and E represents an O-protecting group such as, for 
example, tetrahydro-2-pyranyloxy or a group 
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/"V 
vy 

in which Y is defined as above in claim 1 , on the understanding that when Y represents a group 

X 
I 

Ar-(CH 2 )x-C 
where X is a hydroxyl, this hydroxy I is protected, or an amine of formula: 

H R 
H0-{CH o ) -C-CH,,-NH (II" ') 

in which m, Ar' and R are as above defined, said amine of formula (II 0 ') being optionally under an optically 
pure form, is treated 

either with a functional derivative of an acid of formula 

HO-CO-Z (III) 

in which Z is as defined above in claim 1, when a compound of formula (I) in which T is -CO is to be 
prepared, 

or with an iso(thio)cyanate of formula: 

W=C=N-Z (III 1 ) 

in which W and Z are as defined above in claim 1 , when a compound of formula (I) in which T is -C(W> 

NH- is to be prepared, 

to form the compound of formula: 

H R 

E-(CH2)«-C-CH 2 -N-T-Z (IV) 

b) then, when E represents tetrahydropyranyloxy, the tetrahydropyranyl group is removed by the action of an 
acid, said deprotection being optionally carried out directly on the compound of formula (II) in order to yield a 
compound of formula (II"') which is then treated with one of the compounds of formula (Ml) or (III'); 

c) the N-substituted alkanolamine thereby obtained, of formula: 
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H R 
1 1 

HO-(CH2) B -C-CH2-N-T-Z (V) 
Ar' 



is treated with methanesulphonyl chloride 
d) the mesylate thereby obtained, of formula: 



10 



15 



20 



25 



H R 

CH3SO2-O- (CH2 )«*i-CH2-N-T-2 ( VI ) 



is reacted with a secondary amine of formula: 



s~\* <vn> 



in which Y is as defined above in claim 1 ; and 

e) after deprotection, where appropriate, of the hydroxyl represented by X, the product thereby obtained is 
optionally converted to one of its salts. 

30 12. Process for the preparation of a pharmaceutical composition, characterized in that a compound according to an- 
yone of claims 1 to 10, as active principle, is mixed with a pharmaceutical^ acceptable vehicle. 



35 



Claims for the following Contracting State : ES 

1 . A process for the preparation of compounds of formula: 



r\ 7 

40 Y^^\-(CH2)n-CH-CH 2 -N-T-Z (I) 



45 



in which: 

Y represents - either a group Cy-N in which 



Cy represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents se- 
lected from: 

so hydrogen, a halogen atom, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy, a C r C 4 alkyl, a trifluoromethyl, the said substituents 

being identical or different; a C 3 -C 7 cycloalkyl group; a pyrimidinyl group or a pyridyl group; 



or a group 



55 



X 

Ar-(CH 2 h-C 



82 



EP 0 474 561 B1 



in which 

Ar represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents se- 
lected from: 

hydrogen, a halogen atom, a hydroxyl, a C 1 -C 4 alkoxy, a trifluoromethyl, a C A -C 4 alkyl, the said substituents 
being identical or different; a pyridyl group; a thienyl group; 
x is zero or one; 

X represents a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a hydroxyalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group; a C r C 4 
acyloxy; a phenacyloxy; a carboxyl; a C 1 -C 4 carbalkoxy; a cyano; an aminoalkylene in which the alkylene 
is a C r C 3 group; a group -N-(X 1 ) 2 in which the groups X 1 independently represent hydrogen, a C r C 4 
alkyl; a group 



-NH-C-Alk 

I 
0 



in which Alk represents a C r C 6 alkyl; 
a group 



in which Al^ is a C V C 3 alkylene and Alk'-, is a C r C 3 alkyl; a C^C 4 acyl; a group -S-X 2 in which X 2 
represents hydrogen or a C r C 4 alkyl group; or alternatively X forms a double bond with the carbon atom 
to which it is bonded and with the adjacent carbon atom in the heterocycle; 

m is 2 or 3; 

Ar* represents a phenyl, unsubstituted or substituted one or more times with one of the substituents selected 
from: 

hydrogen, a halogen atom, preferably a chlorine or fluorine atom, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkoxy, a C,-C 4 
alkyl, the said substituents being identical or different; a thienyl; a benzothienyl; a naphthyl; an indolyl; an 
indolyl N -substituted with a C^C 3 alkyl; 
R represents hydrogen, a C,-C 6 alkyl; 
T represents a group selected from 




W being an oxygen or sulphur atom, and 

Z represents either hydrogen, or M or OM when T represents a 

0 

II 

-C- 

group, or M when T represents a group 

W 

I 

-C-NH; 
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M represents a C r C 6 alkyl; a phenylalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group, optionally substituted on the 
aromatic ring with a halogen, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a pyridyl-alkyl in 
which the alkyl is a C r C 3 group; a naphthylalkyl in which the alkyl is a C r C 3 group, optionally substituted on 
the naphthyl ringsystem with a halogen, a trifluoromethyl, a C r C 4 alkyl, a hydroxyl, a C r C 4 alkoxy; a pyri- 
dylthioalky! in which the alkyl is a C^-C 3 group; a styryl; a phenyl group which is unsubstituted or substituted 
with one or more substituants selected from F; CI; Br; I; CN; OH; NH 2 ; NH-CO-NH 2 ; N0 2 , CONH 2 ; CF 3 , C r 
C 10 alkyl; alkenyl containing from 2 to 10 carbon atoms; alkynyl containing from 2 to 10 carbon atoms; cycloalkyl 
containing from 3 to 8 carbon atoms; bicycloalkyl containing from 4 to 11 carbon atoms; hydroxyalkyl containing 
from 1 to 5 carbon atoms; alkoxy containing from 1 to 10 carbon atoms; alkoxyalkyl containing from 2 to 10 
carbon atoms; alkoxyalkoxyalkyl containing up to 10 carbon atoms; alkoxyalkoxy containing from 2 to 10 car- 
bon atoms; alkenyloxy containing from 2 to 10 carbon atoms; alkenyloxya Iky I containing up to 10 carbon atoms; 
alkynyloxy containing from 2 to 10 carbon atoms; alkynyloxyalkyl containing from 3 to 10 carbon atoms; cy- 
cloalkoxy containing from 3 to 8 carbon atoms; alkylthio containing from 1 to 10 carbon atoms; alkylthioalkyl 
containing from 2 to 10 carbon atoms; acylamino containing from 1 to 7 carbon atoms; acylaminoalkyl con- 
taining from 2 to 8 carbon atoms: acyloxy containing from 1 to 6 carbon atoms; alkoxycarbonyl containing from 
2 to 5 carbon atoms; cycloalkoxycarbonyl containing from 4 to 8 carbon atoms; alkylaminocarbonylamino 
containing from 2 to 4 carbon atoms; dialkylaminocarbonylamino containing from 3 to 7 carbon atoms; pyrro- 
lidinocarbonylamino; piperidinocarbonylamino; cycloalkylaminocarbonylamino containing from 4 to 8 carbon 
atoms; alkylaminocarbonylaminoalkyl containing from 3 to 9 carbon atoms; dialkyiaminocarbonylaminoalkyl 
containing from 4 to 11 carbon atoms; pyrrolidinocarbonylaminoethyl, piperidinocarbonylaminoethyl; cy- 
cloalkylaminocarbonylaminoalkyl containing from 5 to 12 carbon atoms; alkoxycarbonylaminoalkyl containing 
from 3 to 12 carbon atoms; cycloalkoxycarbonylaminoalkyl containing from 5 to 12 carbon atoms; carbamoy- 
lalkyl containing from 2 to 5 carbon atoms; alkylaminocarbonylalkyl containing from 3 to 9 carbon atoms; 
dialkylamiocarbonylalkyl containing from 4 to 11 carbon atoms; pyrrolidinocarbonylmethyl, piperidinocarbo- 
nylmethyl, piperidinocarbonylethyl; cycloalkylaminocarbonylalkyl containing from 5 to 12 carbon atoms; 
akylaminocarbonylalkoxy containing from 3 to 10 carbon atoms; dialkylaminocarbonylalkoxy containing from 
4 to 10 carbon atoms; (1 -piperidinyl)carbonylmethoxy; cycloalkylaminocarbonylalkoxy containing from 5 to 11 
carbon atoms; a 1- or 2-naphthyl group; a 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-indenyl group; in which one or bonds may be 
hydrogenated, it being possible for the said naphthyl or indenyl groups to be unsubstituted or optionally to 
contain one or more substituents such as alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, oxo, alkylcarbonylamino, 
alkoxycarbonyl and thioalkyl, in which the alkyls are C r C 4 groups; a pyridyl, thiadiazolyl, indolyl, indazolyl, 
imidazolyl, benzimidazolyl, benzotriazolyl, benzofuranyl, benzothienyl, benzothiazolyl, benzisothiazolyl, qui- 
nolyl, isoquinolyl, benzoxazolyl, benzisoxazolyl, benzoxazinyl, benzodioxinyl, isoxazolyl, benzopyranyl, thia- 
zolyl, thienyl, furyl, pyranyl, chromenyl, isobenzofuranyl, pyrrolyl, pyrazolyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, 
indolizinyl, phthalazinyl, quinazolinyl, acridinyl, isothiazolyl, isochromanyl, chromanyl group, of which one or 
more double bonds may be hydrogenated, it being possible for the said groups to be unsubstituted or optionally 
to contain one or more substituents such as alkyl, phenyl, cyano, hydroxyalkyl, hydroxyl, alkylcarbonylamino, 
alkoxycarbonyl and thioalkyl groups, in which groups the alkyls are C r C 4 groups; 

or one of its salts with inorganic or organic acids, characterized in that 

a) a free amine of formula: 



in which m, Ar' and R are as defined above and E represents an O-protecting group such as, for example, 
tetrahydro-2-pyranyloxy or a group 



E-(CH 2 ).-C-CH 2 -NH 

Ar- 



an 
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in which Y is defined as above, on the understanding that when Y represents a group 



X 
i 

Ar-(CH 2 )x-C 



where X is a hydroxy!, this hydroxy I is protected, or an amine of formula: 



H R 

H0-fcH o ) -C-CH 0 -NH (II " ' ) 

^ 2 m | 2 

Ar' 

in which m, Ar' and R are as above defined, said amine of formula (II"') being optionally under an optically 
pure form, is treated 

either with a functional derivative of an acid of formula 

HO-CO-Z (III) 

in which Z is as defined above, when a compound of formula (I) in which T is -CO- is to be prepared, 
or with an iso(thio)cyanate of formula: 

W=C=N-Z (III') 

in which W and Z are as defined above, when a compound of formula (I) in which T is -C(W)-NH- is to be 
prepared, 

to form the compound of formula: 



E-(CH 2 ). 



H R 
I I 
•C-CH2-N- 

Ar' 



T-Z 



(IV) 



b) then, when E represents tetrahydropyranyloxy, the tetrahydropyranyl group is removed by the action of an 
acid, said deprotection being optionally carried out directly on the compound of formula (II) in order to yield a 
compound of formula (II"') which is then treated with one of the compounds of formula (III) or (III'); 

c) the N-substituted alkanolamine thereby obtained, of formula: 



HO-(CH 2 ), 



f f 
-C-CH2-N-T-Z 

Ar' 



(V) 



is treated with methanesulphonyl chloride 
d) the mesylate thereby obtained, of formula: 
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(VI) 



is reacted with a secondary amine of formula: 




Mi 



(VII) 



in which Y is a defined above ; and 

e) after deprotection, where appropriate, of the hydroxyl represented by X, the product thereby obtained is 
optionally converted to one of its salts. 

Process according to claim 1 .characterized in that a free amine of formula (II), in which E, m and R are as defined 
in claim 1 and Ar* is 3,4-dichlorophenyl group, is used. 

Process according to one of claims 1 and 2, characterized in that a free amine of formula (II), in which : 

Ar\ m and R are as defined in one of claims 1 and 2, 
E represents the group : 




N- 



in which Y is a 



X 



Ar-(CH 2 ) X -C 



group in which : Ar and x are as defined in claim 1 and X is a hydroxyl, acetoxy group or a 



-NH-C-Alk 

II 

O 



group in which Alk represents a C r C 6 alkyl, is used. 



Process according to any one of claims 1 to 3, characterized in that a amine of formula (II), in which 



E, m and Ar 1 are as defined in any one of claims 1 to 3, 
R is the methyl group, 



is used. 
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5. Process according to any one of claims 1 to 4, characterized in that a functional derivative of an acide of formula 
(III), in which Z is as defined in claim 1, is used. 

6. Process according to claim 5, characterized in that Z is a thienyl group. 

5 

7. Process according to claim 5, characterized in that Z is a phenyl group, which is optionally disubstituted with a 
halogen such as chlorine. 

8. Process according to claim 1 , characterized in that 

10 

1) in step a), an amine of formula II in which 

E is the tetrahydropyranyloxy group; 
m is 2; 

15 - Ar' is the 3,4-dichlorophenyl group; 

R is the methyl group, 

is reacted with a compound of formula Mi in which 

20 - Z is the phenyl group and 

2) in step d), a secondary amine of formula (VII), in which Y is the 4-phenylacetylamino group, is used in order 
to form the N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acetylaminopiperidyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]-benzamide. 

25 9. Process according to one of claims 1 and 2, characterized in that: 

1 ) an amine of formula II in which 

E is the tetrahydropyranyloxy group; 
30 m is 2; 

Ar' is the 3,4-dichlorophenyl group; 
R is the methyl group, 

is used; 

35 2) this amine of formula II is deprotected in order to form the corresponding hydroxylated compound of formula 

(II"); 

3) the resolution of the amine of formula (11"') is carried out by reaction with an optically pure acid and 

4) the obtained optically pure compound is reacted with a compound of formula (III) in which Z is the phenyl 
group; 

40 5) steps c), d) and e) as defined in claim 1 are carried out in order to form the following enantiomers: the (-)- 

N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acetylaminopiperidyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl]benzamide and its salts with min- 
eral or organic acids or the (+)-N-methyl-[4-(4-phenyl-4-acetylaminopiperidyl)-2-(3,4-dichlorophenyl)butyl] 
benzamide and its salts with mineral or organic acids. 

45 10. Process for the preparation of a pharmaceutical composition, characterized in that a compound obtained by the 
process according to any one of claims 1 to 9, as active principle, is mixed with a pharmaceutical^ acceptable 
vehicle. 
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